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Depakine : 
un drame, pas un scandale 

Lors d’une seance de I’Academie de medecine consacree aux evolutions de la 
prise en charge de I’epilepsie de I’adulte, le Pr Claude Huriet, membre honoris 
causa de I’Academie, a souhaite presenter une mise au point sur la Depakine, 
evoquant I’incidence de cette molecule chez I’enfant si elle est prescrite a la 
femme enceinte epileptique. 

Une nouvelle tempete mediatique a surgi, focalisee sur les malformations 
fcetales qui peuvent survenir chez I’enfant ne de mere traitee par Depakine, 
presentee comme un scandale, ce que denonce le Pr Huriet. 

Un scandale, dit-il, c’est la survenue d’un evenement du fait de pratiques 
contraires a la morale, qui suscitent emotion et indignation, ce n’est pas le cas 
de Depakine, et les attaques habituelles ne sont pas fondees visant labora- 
toires pharmaceutiques, prescripteurs, pouvoirs publics. Son argumentation... 

« La gravite de I’epilepsie chez la femme enceinte tient a la survenue possible 
d’une mort fcetale si la maladie est insuffisamment maitrisee. 

« Depakine est un medicament efficace, qui peut maitriser les formes graves 
n’ayant pas d’alternative therapeutique, d’ailleurs les representants des vic- 
timesl n’en reclament pas I’interdiction. RFL 

• C’est la responsabilite du medecin - la plus lourde qui soit, dit le Pr Huriet - 
d’appre-cier, face a des situations individuelles, le benefice que Ton est en 
droit d’attendre de la therapeutique, les inconvenients potentiels voire les 
risques du traitement. 

• Quelle incrimination retenir, sauf a qualifier ce drame d’accident medical non 
fautif ou evoquer un defaut d’information de la patiente [quid de I’information du 
prescripteur par le laboratoire, le ministere et les societes savantes ? - NDLR]. 

« Comment eclairer le consentement d’une femme enceinte ayant une epilepsie 
severe en lui donnant le choix entre I’arret d’un traitement necessaire et I’lVG 
en raison du risque pour le developpement foetal, dit le Pr Huriet. 

Cette reflexion n’effleure pas les medias, qui parlent d’un medicament contro- 
versy (!), ont ressorti le lynchage de I’industrie pharmaceutique ou font un 
parallele hasardeux avec le scandale du Mediator. 

Et si on cherchait la faille ? RFL 

[1 Association d’aide aux parents d’enfants atteints du syndrome de I’anti-convulsivant. www.apesac.org 


Conseil scientifique 
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Anemies microcytaires 
hypochromes hereditaires 

Les anemies microcytaires frequentes 
sont souvent dues a des anomalies de 
synthese de la globine. Les formes 
genetiques beaucoup plus rares im- 
pliquent des genes du metabolisme 
du fer, du metabolisme de Theme, de 
la biosynthese des clusters fer-souffre 
et de la synthese de proteines mito- 
chondriales. Dans ces formes rares, les plus 
frequentes sont les anemies sideroblastiques non 
syndromiques etles anemies de type IRIDA (iron- 
refractory iron deficiency anemia). Les anemies 
sideroblastiques formentun groupe heterogene, 
defini par la presence de sideroblastes en cou- 
ronne dans la moelle osseuse. Les anemies de 
type IRIDA sont des anemies microcytaires asso- 
ciees a la concentration anormale d’hepcidine 
serique avec une absorption anormale du fer, 
caracterisee par une absence de reponse au 
fer oral et une reponse au fer intraveineux. Les 
nouvelles techniques de sequengage devraient 
aider a identifier des genes impliques dans les 
formes rares d’anemie encore inexpliquees. 



Source: Herve Puy (Centre frangais des por- 
phyries, INSERM ill 149). Communication a 
I’Academie de medecine. 



Vieillissement: 13fois plus 
de centenaires en 2070 

Selon Nnstitut national de la 
statistique et des etudes eco- 
nomiques (INSEE), la France est 
le pays europeen qui compte 
le plus de centenaires: 21 000 
en 201 6, soit 20 fois plus qu’en 
1960-1970. Depuis 1975, les 
centenaires augmentent de 7 % par an, mais 
ne represented que 0,03 % de la population, 
dont 75 % ages de moins de 103 ans et 90 % 
de moins de 1 05 ans. Au 1 er janvier 201 6, la 
doyenne frangaise a 1 1 4 ans, elle fait partie des 
supercentenaires(ages de plus de 1 1 0 ans), qua- 
simenttous des femmes (84 % des centenaires 
sont des femmes). Parmi les centenaires, 1 sur 
2 vit a domicile (hommes en majorite), 29 % 
habitent seuls, 3 % sont en couple, 1 5 % logent 
avec une autre personne, la plupart du temps un 
de leurs enfants. D’apres une projection 2013- 
2070 de TINSEE, en 2070, 13 % des femmes 
et 5 % des hommes nes en 1 970 deviendraient 
centenaires. En 201 5, seuls 1 ,6 % des femmes 
et 0,4 % des hommes nes en 1 91 5 ont franchi 
la barre des 1 00 ans. En 2070, la France pourrait 
compter 270000 centenaires, soit 13 fois plus 
qu’aujourd’hui. Neanmoins, ils ne representeront 
que 0,4 % de la population. 


Reperer les pathogenes: 

marquage CE pour un test frangais 


iDTECT® Blood de la biotech frangaise PathoQuest, emanation (spin off) 
de Nnstitut Pasteur, est le premier test metagenomique base sur le 
sequengage de nouvelle generation (Next Generation Sequencing/ NGS) 
a recevoir le marquage marque CE-IVD (IVD = in vitro diagnostic) pour la 
recherche et (’identification d’agents pathogenes sur echantillons de sang. 


iDTECT® Blood, precise PathoQuest, elargit 
considerablement le spectre de detection 
de pathogenes. Base sur une methode 
exclusive, comparativement aux methodes 
actuelles de diagnostic, il offre au clinicien 
d’ameliorer significativement la detection 
de bacteries et de virus en cas de suspi- 
cion d’infection, notamment chez le patient 
immunodeprime. 

Pour le Dr Helene Peyro-Saint-Paul, direc- 
teur medical de PathoQuest, « iDTEC® 
Blood devrait contribuer a une utilisation 
raisonnee des antibiotiques et au deve- 
loppement de la medecine de precision 
en infectiologie , et conduire ainsi a une 
meilleure prise en charge des patients ». 
L’interet de ce type de test est souligne 
par le Pr Olivier Lortholary, chef du Service 
des maladies infectieuses et tropicales 
du CHU Necker-Enfants Malades (Paris). 
«Dans un certain nombre d’infections, 
en particular chez des patients immuno- 
compromis, les outils de diagnostic actuels, 
bases sur la culture et la PCR, ne permettent 
pas toujours la mise en oeuvre d’un traite- 
ment anti-infectieux cible. Le test iDTECT® 
Blood pourrait repondre a ce besoin Clinique 
chez ces patients dont la prise en charge 
est particulierement lourde » 

Dans les LBM hospitaliers le test devrait 
confirmer les bons resultats d’une etude 
Clinique au CHU Necker-Enfants Malades 


et a THopital europeen Georges-Pompidou 
(HEGP) chez 101 patients. 

Pour Jean-Frangois Brepson, PDG de 
PathoQuest, « L’obtention du marquage 
valide la robustesse de notre test, com- 
binant une methode exclusive de prepa- 
ration de I’echantillon sanguin avec une 
analyse bio-informatique , qui s’appuie sur 
notre base de donnees et nos logiciels 
iDTECT Ce resultat confirme la maitrise de 
PathoQuest en metagenomique appliquee 
a Tinfectiologie». 

La prochaine etape est la mise du test a 
la disposition d’hopitaux en Europe et aux 
Etats-Unis et des partenariats strategiques 
pour developper cette nouvelle solution 
d’ identification d’agents pathogenes basee 
sur le NGS. 

La premiere application commerciale pro- 
posee par PathoQuest concerne la securite 
virale, pour le controle qualite et la securite 
de la production de produits biologiques 
tels que vaccins ou proteines recombi- 
nantes. Selon PathoQuest, ce nouveau 
test moleculaire devrait permettre d’ame- 
liorer Tantibio-gouvernance (sic), via un 
diagnostic ultraprecis guidant le meilleur 
choix therapeutique. ■■ 

J.-M. M 


Source: PathoQuest www.pathoquest.com 
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Faire du sport 
malgre le cancer: 

un pari audacieux 


Nat onale 



La Federation nationale CAMI Sport & Cancer, soutenue par le Laboratoire 
Amgen, a presente une enquete nationale resultant d’une recherche origi- 
nal : quelles sont les conditions cTacces a I’activite physique et sportive 
en cancerologie, quels sont les principaux freins a sa pratique par les 
patients, si Ton considere ses avantages comme un de ces soins de support 
necessairement associes a la therapeutique, chaque fois que possible. 


Enquete originale, sujet mal connu/ 
meconnu: sport et cancer, termes appa- 
remment inconciliables chez des patients 
fatigues par la maladie et le traitement, 
disent les auteurs. Intitulee PODIUM 
(Premiere enquete natiOnale sur les recom- 
mendations et les Determinants psycho- 
sociologiques et physiques de la pratique 
de I’activite physiqUe en oncologie et en 
heMatologie), elle a concerne 1 544 patients 
et surtout: 894professionnels de sante. 
L’enquete montre que si 3 patients sur 4 
ont une activite physique malgre leur can- 
cer, 13 % I’ont interrompue en raison de 
leur maladie. Pourquoi? Reponses: au 
premier chef I’asthenie, fatigue prolongee 
(51 %), le manque decourage de pratiquer 
(41 %), les douleurs diverses (33 %) mais 
aussi les idees regues sur I’importance du 
repos en cas de fatigue. 

Or il en est ici en cancerologie comme ce 
le fut en cardiologie: prescrire le repos 
prolonge par prudence entraine un decon- 
ditionnement des capacites d’effort, qui 
rend plus difficile la reprise d’une acti- 
vite physique de nature sportive. On note 
cependant, selon CAMI, que la chimio- 
therapie, entre autres traitements onco- 
logiques, apparait comme le plus souvent 
associee a la sedentarite, probablement 
en raison de ses effets secondaires [dont 
I’asthenie], mal supportes. 

Mais pour CAMI, le principal obstacle a la 
reprise d’une activite sportive en cas de 
cancer est la meconnaissance des pro- 
grammes d’activite physique specifiques, 
bien qu’ils soient specialement congus 
pour les sujets atteints de cancer. Car a 
peine 55 % des patients interroges sur 
le sujet connaissent leur existence tandis 
que 67 % des professionnels de sante 
reconnaissent manquer d’information sur 
cette off re originale. 

D’ailleurs la pratique d’une activite phy- 
sique malgre le cancer resulte dans 79 % 
des cas d’une demarche personnels. 


En effet a peine plus de la moitie des 
patients ont ete conseilles par un mede- 
cin hospitalier, juge pourtant comme le 
plus legitime pour le faire. Ilya plus de 
40 ans, les medecins ne conseillaient 
pas une activite physique aux cardiaques 
tires d’affaire : ce sont les physiologistes 
scandinaves qui firent admettre la ree- 
ducation post-infarctus par exemple 
[NDLR]. 

Neanmoins, dit I’enquete, 1 7 % des sujets 
interroges ont repris d’eux-memes une 
activite physique, apres le diagnostic de 
cancer, convaincus des avantages de la 
pratique sportive. 

Au cours de sa presentation CAMI a fait 
reference a une methode pour retrouver 
le plaisirde I’effort physique, permettant 
aux patients traites ou en remission, quel 
que soit leur age, qu’ils soient sportifs 
ou sedentaires, de se reapproprier leur 
corps: Mediete®. Les cours sont dis- 
penses en ville ou a I’hopital par des 
educateurs medico-sportifs formes a 
la methode et aux aspects medicaux, 
physiques et psychologiques du can- 
cer et aux effets des traitements, et 
valides par un diplome universitaire, le 
DU Sport et Cancer. II existe environ 60 
centres de Mediete® dans une vingtaine 
de departements. 

CAMI Sport & Cancer a cree le DU Sport 
et Cancer pour garantir la competence 
des encadrants et s’appuie sur une com- 
mission d’experts et un reseau national 
d’educateurs medico-sportifs titulaires de 
ce DU appliquant cette methode. CAMI 
Sport & Cancer suggere la prise en charge 
de I’activite physique et sportive en cance- 
rologie (APSC) comme therapie du fait de 
son benefice sur la sante et. . . I’economie 
de sante. ■■ 

J.-M. M. 


Source: CAMI et Amgen. I 
Information : www.sportetcancer.com 
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Diabete de type 2 et incidence 
des infections 

Une equipe britannique 
(Julia L. Hine et coll., Uni- 
versity du Surrey, Guildford, 

Royaume Uni) a evalue 
I’impact de la maitrise de 
la glycemie sur I’incidence 
des infections chez lesdia- 
betiques de type 2. Les auteurs ont analyse le 
taux d’infections en 201 4 chez des diabetiques de 
type 2 compares a des non diabetiques, a partir 
de registres de medecine generate. Les diabe- 
tiques etaient repartis selon leur HbAlc: bonne 
(< 7 %), moyenne (7-8,5 %), pauvre (> 8,5 %). 
A part une exception pour les HSV, le taux d’infec- 
tions rapporte a rage etait plus eleve chez les 
diabetiques. Les infections genitales et perineales 
etaient les plus fortement associees au diabete. 
Une plus forte incidente a egalement ete notee 
pour la bronchite, la pneumonie, infection de 
la peau et des tissus mous, correles avec une 
maitrise glycemique decroissante. Comment 
une mauvaise maitrise glycemique augmente 
I’incidence des infections : un sujet de recherche, 
disent les auteurs. 


source: Hine JL, et al. Diabet Med. 
2016;doi:10. 1 1 1 1/dme. 13205 

Comment Zika abime 
le crane foetal § 

q 

Une equipe de I’Universite de | 

Stanford, Californie (Joanna £ 

Wysocka et coll.) propose une 1 
explication de I’origine de la I 
malformation du crane des e 
enfants nes de meres conta- > 
minee par le virus Zika : la mi- | 
crocephalie, qui est une boite 
cranienne de capacity si restreinte qu’elle lese 
le cerveau. A partir d’etudes en laboratoire, les 
auteurs ont decouvert que les cellules de la crete 
neurale cranienne sont vulnerables au virus Zika. 
Elies forment I’essentiel de I’os et du cartilage 
du crane et sont en contact avec le cerveau en 
developpement. C’est in vitro qu’est apparue la 
possibility que Zika infecte les cellules de la crete 
neurale de I’embryon avec un retentissementsur 
le developpement du cerveau, la crete se formant 
au premier trimestre de la grossesse. Bien que 
ces constatations puissent deboucher sur des 
recherches ulterieures il reste a confirmer la 
part de I’infection virale de la crete neurale chez 
I’Homme ou I’animal. Ou que cette infection ne 
suffit pas a elle seule a creer la microcephalie. 
L’ etude a ete publiee dans Cell Host & Microbe. 



Source: communique de I’Universite 
de Stanford. 
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Rctualites 


PRO 140, une nouvelle monotherapie pour le VIH 



Les donnees issues d’un essai de 
phase 2b d’une nouvelle molecule, 
PRO 140 (CytoDyn), un anticorps 
monoclonal humanise, suggerent 
qu’elle pourrait etre utilisee en 
monotherapie en remplacement 
de la tritherapie (antiretroviraux/ 
ART) chez certains patients porteurs 
d’une infection a VIH. 

Les investigateurs du PRO 140 (Dr Paul 
Maddon et coll., CytoDyn) pensent 
pouvoir concretiser I’hypothese que 
cette molecule utilisee seule apres 


une periode d’ART pourrait maintenir 
une suppression virale prolongee chez les 
§ VIH-positifs. Les premiers patients ayant regu 
| le PR0 1 40 ont en effet ete capables de main- 
tenir cette suppression apres arret des ART 
L’essai, d’une duree de 12 semaines, 
regroupait 40 patients de 18 ans et plus, 
infectes par le VIH-1/CCR5, une souche 
retrouvee chez 80 a 90 % des sujets debu- 
tant un traitement. L’ACM PRO 140 a ete 
developpe pour se Her specifiquement au 
recepteur CCR5, s’opposant a la contami- 
nation d’autres cellules-cibles par le VIH. 
Les sujets inclus dans I’essai ont interrom- 
pu leur traitement antiretroviral quotidien 
a la demande des investigateurs pour le 
remplacer par une injection sous-cuta- 
nee hebdomadaire de 350 mg de PRO 
1 40. Certains de ces patients etaient sous 
ART depuis plusieurs decennies. Ceux 
qui maintenaient une suppression virale 
a 12 semaines (n = 15) ont ete entraines 
a I’auto-injection du PRO 140 pendant 
108 semaines. 


Selon les investigateurs, chez 10 de ces 
patients on a pu confirmer la suppres- 
sion virale pendant environ 18 mois. 
Chez 4 autres la suppression a fina- 
lement echoue, dont 3 recevaient un 
traitement pour un autre probleme de 
sante, qui aurait contribue a I’echec. 
Le dernier a finalement quitte I’essai 
avec une charge virale de 40 copies/mL. 
Le PRO 140 avait une bonne acceptability 
par les patients, il a ete bien tolere, depour- 
vu d’effets indesirables serieux, compare 
aux ART. 

Le developpement de la molecule se 
poursuit en tant que monotherapie, mais 
I’essai de phase 3 testera aussi I’associa- 
tion PRO 140-ART... et une monothera- 
pie de 2 ans au moins, sous surveillance 
biologique. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Healio Infectious Disease, d’ apres le 
congres ASM Microbe, Boston, 16-20/6/2016. 


Et si Ton eliminait Ebola du sperme? 


Une molecule therapeutique expe- 
rimentale, le GS-5734, congu par le 
Laboratoire Gilead Sciences pour 
tenter d’eliminer les virus Ebola du 
sperme humain apres «guerison» 
des survivants a la MVE, est I’objet 
d’un essai au Liberia dans le cadre 
d’un partenariat entre le laboratoire 
americain et le ministere de la Sante 
de ce pays africain touche par une 
epidemie d’Ebola en 2014-2015. 

Soutenu par le National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases (NIAID), I’un des 
instituts specialises des NIH qui s’est lar- 
gement implique dans la maitrise de I’epi- 
demie en Afrique de I’Ouest, le GS-5734 
pourrait resoudre le probleme qui touche 
ces survivants a la MVE: «Nous savons 
que des traces du virus Ebola peuvent dans 
certains cas persister dans I’organisme 
d’un sujet gueri et peuvent declencher de 
nouvelles poussees de la maladie chez le 
survivant ou etre transmise a d’autres, ce 
qui peut constituer une nouvelle chaine 
d’infection dans les communautes », 
explique le Dr Anthony Fauci, directeur 
du NIAID. 


L’objectif de cet essai (PREVAIL IV) est de 
verifier si la molecule experimental de Gilead 
permet d’eliminer les traces du virus Ebola 
chez des hommes ayant survecu a I’ infection 
a virus Ebola. On presuppose que si cela est 
demontre, on obtiendrait une reduction de 
la transmission sexuelle du virus. On dis- 
poserait ainsi d’une nouvelle arme dans la 
pharmacopee anti-Ebola qui est en train de 
se constituer. 

L’essai du GS-5734, qui a debute en juillet, 
durera six mois. Cet essai en double aveugle 
[2 groupes medecins-patients ne sachant 
pas ce qu’on utilise] et doit impliquer de 
60 a 1 20 patients ayant survecu a I’infection a 
Ebola, dont la presence d’ARN viral dans leur 
sperme est averee, et ayant precedemment 
participe a une autre etude de traitement de 
I’infection dans le programme americano- 
liberien PREVAIL (Partnership for Research 
on Ebola Virus in Liberia). 

Ces volontaires recevront soit le GS-5734, 
soit un placebo une fois par jour pendant cinq 
jours. Durant la periode de six mois de suivi, 
ils subiront des prelevements reguliers de 
sang et de sperme pour la recherche d’ARN 
viral dans ce dernier. Le NIH precise qu’on a 
conseille a ces volontaires d’utiliser des pre- 
servatifs pendant toute la duree de I’essai. . . 



Le GS-5734 n’entraine aucun effet indesi- 
rable, comme I’a indique une precedente 
etude impliquant des hommes et des 
femmes, le seul effet biologique, selon les 
NIH, etant une elevation puis une chute des 
enzymes hepatiques. Dans I’essai en cours, 
on a prevu de surveiller les fonctions renale 
et hepatique. ■■ 

J.-M. M. 


Source: NIH, via Healio Infectious Diseases. 

www.niaid.nih.gov 

Information sur I’essai PREVAIL IV: Clinical- 
Trials.gov, identifiant NCT 02818582. 
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Nouveau: I’Agence nationale 
de sante publique 

Un decret relatif a la creation de I’Agence nationale de sante publique (ANSP) est paru 
au Journal Officiel (9/4/2016). 


L’ANSP reprend les missions de I’lnstitut 
de veille sanitaire (InVS et son BEH), de 
I’lnstitut national de prevention et d’edu- 
cation pour la sante (INPES) et de I’Eta- 
blissement de preparation et de reponse 
aux urgences sanitaires (EPRUS). 

Quelles sont ses missions? 

• Diffuser des informations sur la sante 
des populations et les risques sanitaires, 
creer des systemes de donnees scien- 
tifiques, sanitaires, demographiques, 
sociales, climatiques, environnemen- 
tales, statistiques, de morbi-mortalite. 

• Assurer la coordination de la surveil- 
lance, des etudes et de I’expertise en 
matiere de lutte et de prevention contre 
les infections associees aux soins : infec- 
tions nosocomiales, resistance aux anti- 
biotiques. 

• Detecter les facteurs de risques pour 
la sante de la population, elaborer des 
systemes de surveillance/alerte de 
menaces sanitaires et de gestion des 
crises sanitaires. 

• Etudier pour chaque risque I’etat de sante 
des populations menacees, evaluer les 
inegalites sociales de sante, produire des 
indicateurs pour les politiques de sante. 

• Mettre en oeuvre les programmes de 
sante publique. 

• Evaluer I’impact sur la sante des poli- 
tiques publiques. 

• Exercer la fonction d’expert en matiere 
de promotion de la sante, de prevention 
et d’education pour la sante. 

• Concevoir strategies et actions de pro- 
motion de la sante, de prevention et 
d’education pour la sante, des supports 
d’information, des campagnes nationales 
de communication, etc. 

• Etablir des programmes de formation a 
I’education pour la sante. 


• Developper les competences en sante 
publique des professionnels de sante et 
le transfert des connaissances pour la 
promotion de la sante, de la prevention, 
et I’education pour la sante. 

• Contribuer a la gestion des situations de 
crise et a la mise en oeuvre des plans 
de reponse aux menaces, alertes et 
crises sanitaires, fournir des moyens 
a I’Etat. 

• Proceder aux operations de recrutement, 
formation, mobilisation et a I’affectation 
des reservistes sanitaires. 

• Alerter sur les menaces sanitaires graves 
pour la sante, enqueter en lien avec les 
ARS et les Agences nationales de secu- 
rity sanitaire. 

• Alerter les autorites en cas de menace 
pour la population, proposer des mesures 
pour de sante publique. 

• Organiser des auditions publiques sur 
des themes de sante publique. 

• Contribuer a I’information, a la formation 
et a la diffusion d’une documentation 
scientifique et au debat public. 

• Soutenirou realiser des formations, des 
etudes, des recherches et des evalua- 
tions en rapport avec ses missions ou 
participer a de telles actions; 

• Participer a des actions et instances 
europeennes et internationales, tels 
des reseaux internationaux de sante 
publique, y representer la France. 

L’ANSP peut demander a certains ministres 

de veiller a I’application de dispositions 

concernant la sante humaine. Elle s’ap- 

pelle officiel lement Sante Publique France 

(www.santepubliquefrance.fr). ■■ 

J.-M. M. 


pour le SOMPK 

Hirsutisme et acanthosis ni- 
gricans peuvent etre consi- 
ders com me des marqueurs 
cutanes faisant soupgonner 
un syndrome des ovaires 
micro-polykystiques (echo- 
graphie transvaginale). 

Resultat: les femmes SOMPK 
avaient une haute preva- 
lence d’hirsutisme (53,3 % 
vs 31 ,2 % chez les temoins), 
d’ acanthosis nigricans 
(36,9 % vs 20 %) et d’acne 
(61,2% vs 40,4%). Par ail- 
leurs on notait hypertestos- 
teronemie (40,7 % vs4,3 %), 
dyslipidemie, BMI eleve, insu- 
linoresistance. Conclusion : ces signes cutanes 
justifient une exploration metabolique. 


Source: Healio Internal Medicine . 

HTA de I’enfant, 
adulte hypertendu 

Pre-hypertension (chiffres deja eleves pour rage) 
et I’HTA chez I’enfant et I’ado sont deja associees 
a des atteintes des organes-cibles et la trajec- 
toire (sic) est deja tracee vers une HTA du jeune 
adulte, selon un article paru dans Hypertension 
(un organe de I’ American Heart Association). 
Abaisser la tension de 12 ans < 110/70. 
La cible < 1 20/80 (visee par I’essai SPRINT : Sys- 
tolic Blood Pressure Intervention Trial) peut etre 
atteinte chez les sujets de 18 ans et maintenue 
plusieurs decennies, au moins jusqu’a. . . 75 ans. 


Source: FalknerB, Gidding SS, etai. Is the 
SPRINT blood pressure treatment target of 
1 20 / '80 mm Hg relevant for children? Hyper- 
tension. 2016; doi: 10.1 161 /HYPERTENSIO- 
NAHA. 1 16.06.934 on line 28/3/2016 
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Actual ites 


Breves 


Incidence du diabete 
et chimie de 
Tenvironnement 

Selon I’etude d’une equipe de 
PUniversite de New York parue 
dans le Journal of Epidemiology 
and Community Health (Leonardo 
Trasande et coll.), reduire de 25 % 
I’exposition de I’Homme a plu- 
sieurs produits chimiques domestiques courants 
retrouves dans I’environnement pourrait prevenir 
plus de 150000 cas de diabete de type 2 en 
Europe et permettre une economie de 4 milliards 
et demi chaque annee. Les auteurs ont repris les 
donnees de plus d’un millier de Suedois de 70 a 
75 ans, exposes a ces produits chimiques consi- 
ders comme des perturbateurs endocriniens, 
endocrine disruptors, des molecules perturbant 
les mediateurs endocriniens : phtalates, PCB, 
pesticides, perfluorocarbones... L’etude s’est 
interessee aux taux sanguins de perturbateurs 
et a tenu compte de Nncidence du diabete de 
type 2 en Europe sur une periode de 1 0 ans et a 
conclu que la reduction de 25 % de I’exposition 
aux disruptors pourrait aboutir a une economie 
de 150000 diabetes! Ce resultat se maintient 
en tenant compte de la consommation d’alcool, 
du BMI, du sexe, de I’activite physique. 



Source: www.diabetes.co.uk 

Autoreparation de I’ulcere 
du pied diabetique 

Le congres annuel de I’Association 
e europeenne pour I’etude du dia- 
S bete (EASD) a Munich a entendu la 
1 presentation d’une communication 
| decrivant le traitement de I’ulcere du 
| pied diabetique par injection locale 
S de cellules-souches mesenchyma- 
| teuses autologues derivees de la 
I © moelle osseuse, precede prometteur 
pour traiter I’ulcere neuropathique resistant. Pre- 
sentee par Ahmed Albehairy et coll. (Universite 
de Mansoura, Egypte), cette methode permet 
une reduction superieure de I’ulcere par rapport 
au traitement conventionnel a six semaines du 
traitement et apres 1 2 semaines de suivi, meme 
en presence d’ulceres plus larges chez les sujets 
recevant les cellules-souches. A 6 semaines 
du traitement, la reduction de I’ulcere etait de 
49,9 % chez ces derniers et de 7,67 % chez les 
sujets-controles. La guerison (progressive) est 
due a Taction des cellules mesenchymateuses 
et a leur capacite a stimuler I’angiogenese et a 
reduire I’ inflammation. Selon les auteurs, 10 a 
1 5 % des ulceres du pied diabetique sont resis- 
tants aux traitements traditionnels, dont un quart 
peuvent obliger a I’amputation. 



Une biopharma fran9aise 

contre le VHB chronique 

Transgene (Strasbourg), biopharma qui developpe des immunothera- 
pies pour I’oncologie et I’infectiologie, mene actuellement une etude 
de phase 1/1 b du programme TG1050, une immunotherapie concue en 
interne pour traiter I’infection chronique a virus de I’hepatite B (VHB). 


Selon le Dr Maud Brandely, responsable 
du developpement Clinique et des affaires 
reglementaires, I’etude de phase 1/1 b pro- 
gresse bien sans evenement indesirable 
grave, prochainement seront selectionnes 
des patients permettant de tester des 
doses repetees de TGI 050. « Le traite- 
ment de I’hepatite B chronique est un 
besoin medical non satisfait, majeur et 
urgent » et le TGI 050 serait un traitement 
nettement plus efficace contre Pinfection 
facteur de cirrhose et de cancer primitif 
du foie (CHC). 

Cet essai Clinique (NCT02428400), le 
premier chez I’Homme, est une etude 
internationale, multicentrique, randomi- 
see en double aveugle contre placebo 
chez des patients porteurs chroniques 
du VHB, recevant deja un traitement anti- 
viral. L’etude de phase 1/1 b doit evaluer 
la securite et la tolerance du TGI 050, a 
differentes posologies, et la determination 
de la dose efficace et du mode d’adminis- 
tration en vue d’etudes ulterieures chez 
les patients chroniques, qui determineront 
Pactivite antivirale du TGI 050 et la reponse 
immunitaire. 

TGI 050 est un produit d’immunotherapie 
ciblee pour le traitement de I’hepatite B 
chronique, base sur un vecteur viral expri- 
mant 3 antigenes du VHB. Les resultats 
precliniques ont montre sa capacite a 
induire des reponses cellulaires T speci- 
fiques du VHB, soutenues dans le temps, 


presentant des caracteristiques similaires 
a celles observees chez des patients ayant 
elimine I’infection. 

Par ailleurs, le TGI 050 fait I’objet d’un 
developpement en Chine, via la joint-ven- 
ture de Transgene avec Tasly Biophar- 
maceutical Technology, et y a obtenu le 
statut de nouveau medicament d’inves- 
tigation (IND). 

L’hepatite a virus (HVB) chronique expose 
a un risque eleve de cirrhose et de CHC a 
risque letal. Selon des donnees recentes, 
200000 patients sont traites HVB chro- 
nique aux USA, en Allemagne, en France, 
en Italie, en Espagne et au Royaume Uni, 
et 100000 au Japon. La prevalence en 
Chine est de 500000 patients. Les patients 
des pays developpes sont traites 15 ans 
en moyenne, souvent a vie. Ilya done 
un besoin urgent de nouvelles approches 
therapeutiques pour ameliorer le taux de 
guerison. 

Transgene, filiale de I’lnstitut Merieux, est 
une biopharma specialisee en oncolo- 
gie et infectiologie. Ses produits utilisent 
des vecteurs viraux ayant pour cibles les 
cellules infectees ou cancereuses. Deux 
produits sont en developpement : TG401 0 
dans le cancer bronchique non a petites 
cellules et Pexa-Vec dans le cancer du 
foie. D’autres projets en R & D sont bases 
sur sa technologie des vecteurs viraux. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Transgene, www.transgene.fr 
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Fin de vie: i e«j’Accuse» de i’admd 


ADMD : Association pour le droit de 
mourir dans la dignite, president 
Jean-Luc Romero. Le 2 novembre, 
(’association a publie dans les 
medias un texte, accusant ceux 
qui n’ont rien fait, de son point de 
vue, pour faire avancer la cause 
des patients en fin de vie souhai- 
tant I’euthanasie, sous la forme du 
«J’Accuse» par lequel Emile Zola 
prenait parti dans I’affaire Dreyfus 

Pour I’ADMD, c’est d’abord le president de la 
Republique qui n’a pas respecte son «enga- 
gement de campagne, le numero 21 », en 
2012, celui de proposer a « toute personne 
majeure en phase avancee ou terminale [...] 
une assistance medicalisee pour terminer 
sa vie dans la dignite ». 

S’adressant au Premier ministre, I’ADMD 
I’estime devenu «timore» sur la fin de vie 


alors qu’en 2009 il s’etait dit favorable a 
une legalisation de I’euthanasie. Quant aux 
membres du gouvernement, ils n’ont produit 
que « des reformettes en trompe I’ceil ». 
Les deputes sont egalement vises, qui 
auraient ete nombreux a avoir oublie d’as- 
sister a une seance de I’Assemblee nationale 
alors qu’on y donnait la seconde lecture de 
la proposition de la loi Leonetti [medecin et 
depute ayant jusqu’a maintenant produit 
la proposition de loi la moins contestable]. 
Les senateurs ne sont pas oublies: ils 
auraient, selon I’ADMD, « ignore que plus de 
90 % des Frangais se declarent aujourd’hui 
favorables au droit a l’euthanasie». 

Le Dr Jean Leonetti (depute-maire d’Antibes) 
est mis lui aussi en accusation, pour « avoir 
redige une loi pour les medecins, en ecar- 
tant une fois de plus les patients et leurs 
demandes». 

«Vous les integrates », dit I’association, 
s’adressant a tous ceux qui bloquent les 


avancees sur la fin de vie dans la dignite. . . par 
convictions religieuses dans un pays laic... 
Enfin ce « J’Accuse» vise « tous les oppo- 
sants a notre droit de mourir dans la dignite », 
ceux qui n’ont pas encore compris, malgre 
les 36 ans d’activite de I’ADMD, «que nous 
plagons I’Humain au cceur de notre combat». 
A chaque personne ou groupe ainsi vise, 
I’ADMD adresse cette terrible assertion: 
« vous etes coupables de laisser mourir de 
faim et de soif les personnes en fin de vie» ! 
Allusion a la suspension de I’assistance 
de survie en reponse a la demande d’un 
patient, comportant sedation profonde et 
arret de I’alimentation et de I’hydratation 
(3 e loi Leonetti). 

Ce texte a ete publie a I’occasion de la 
9 e Journee mondiale pour le droit de mou- 
rir dans la dignite le 2 novembre. ■■ 

J.-M. M. 


Source: ADMD. www.admd.net 


Harcelement a/hors Pecole 

probleme de sante publique? 


Les consequences du harcelement 
en milieu scolaire (essentiellement 
college et lycee) deviennent pro- 
gressivement un probleme de sante 
publique juvenile, en cela qu’il cree 
des pathologies psychologiques, 
s’aggravant a tel point qu’il provoque 
des tendances suicidaires allant 
jusqu’au passage a I’acte. Devant la 
relative inertie des etablissements et 
des Academies vient d’etre institute 
une Journee nationale de mobilisa- 
tion, dont la premiere s’est tenue le 
jeudi 3 novembre 2016. 

Ainsi, chaque premier jeudi de novembre 
sera desormais organisee une Journee 
nationale de mobilisation contre le harce- 
lement a I’ecole. Elle sera principalement 
consacree au theme du cyber-harcelement. 
On sait/on devrait savoir que les telephonies 
portables, les tablettes, les ordinateurs sont 
des outils largement utilises par les harceleurs 
pour poursuivre leurs victimes jusque chez 
elles. . . On estime actuellement qu’un eleve sur 
cinq est confronts a ce type de harcelement. 


Le ministere de I’Education nationale et 
I’association e-Enfance ont elabore un 
guide pratique pour lutter contre le cyber- 
harcelement entre eleves. En outre, un 
numero vert national (gratuit) est specia- 
lement dedie a ce type de harcelement: 
le 0800 200 000. Ce service, anonyme et 
confidentiel, est ouvert du lundi au ven- 
dredi de 9 h a 1 9 h Pourquoi pas le samedi 
et le dimanche (NDLR). 

II est possible de le joindre avec Skype 
ou par mail (www.nonauharcelement. 
education.gouv.fr), pourdiscuteren direct 
avec un conseiller ou demander a etre 
rappele. Ce service propose des solutions 
juridiques et psychologiques adaptees a la 
victime de cyber-harcelement, a sa famille 
et au personnel educatif. 

Le site internet, oriente et donne des 
conseils aux utilisateurs (victime, temoin, 
parent ou professionnel) et propose des 
ressources pedagogiques (sic) a destina- 
tion des professionnels et des parents. 
Quant au Numero vert 3020 Non au harce- 
lement (gratuit), ouvert du lundi au vendredi 
de 9 h a 18 h, il transmet, avec I’accord 
des appelants, les situations de harcele- 
ment aux 250 referents harcelement de 



I’Education nationale charges de la prise 
en charge de ces situations. 

Rappel : le harcelement scolaire se definit 
com me une violence repetee, verbale , 
physique ou psychologique, au sein d’un 
etablissement scolaire ; elle est le fait d’un 
ou plusieurs eleves contre une victime qui 
ne peut se defendre. ■■ 


J.-M. M. 


Source: Direction de I’ information legale et 
administrative, 27/1 0/20 1 6. 

A consulter: www.nonauharcelement. 
education.gouv.fr/wp content/uploads/ 
201 2/01 /guide_cyberharcelement_f inal 
webnouveau_numero.pdf 
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Rctualites 


Parents cardiaques, enfants a explorer 



Dans les families comptant des su- 
jets cardiaques, les jeunes enfants 
devraient beneficier d’un depistage 
precoce a la recherche de predisposi- 
tions genetiques possibles de certains 
types de cardiopathies, qui augmen- 
ted signif icativement le risque d’acci- 
dent cardiaque meme a un jeune age 
(avant 40 ans), selon les auteurs d’une 
nouvelle etude britannique (Dr David 
Wald, cardiologie, et coll., Universite 
Queen Mary, Londres). 

Parmi les terrains a risque figure I’hyper- 
cholesterolemie familiale, la principale 
cause familiale de cardiopathie, soulignent 
les auteurs. Sans un traitement preventif 
(plus un traitement hygieno-dietetique), les 
sujets porteurs d’un terrain d’hypercholes- 
terolemie familiale ont un risque d’infarctus 
du myocarde multiplie par 10 survenant 
avant 40 ans. 

Les auteurs ont analyse les donnees 
de plus de 10000 enfants en Angleterre 
(Angleterre et Pays de Galles) et ont mis 
en evidence qu’un sujet sur 270 etait por- 
teur du trait de I’hypercholesterolemie 
familiale. Ce taux est presque le double 
de celui auquel on se referait auparavant, 
c’est-a-dire un sujet sur 500, disent-ils. 
Une fois que Ton a identifie un tel sujet- 
cible de I’hypercholesterolemie familiale, 
les parents doivent etre explores. On 
constate qu’un sujet sur 125 apparait a 


haut risque d’infarctus du myocarde dans 
cette etude. 

L’une des conclusions pertinentes de 
I’etude est la suivante: du fait de la dis- 
ponibilite d’un traitement efficace, le depis- 
tage de I’hypercholesterolemie familiale 
en meme temps, par exemple, que les 
vaccinations de routine des I’age de 12 a 
24 mois pourraient prevenir quelque 600 
infarctus du myocarde (heart attack) chez 
les sujets avant 40 ans en Angleterre et 
au Pays de Galles. 

II s’agit de la premiere demonstration que 
le depistage enfants-parents a grande 
echelle est positif, c’est la seule methode 
de depistage qui permet une couverture 
active en population et d’identifier les 
sujets a plus fort risque cardiovasculaire, 
resument les auteurs. A partir de la, les 
autorites sanitaires doivent envisager de 
proposer ce depistage en routine paralle- 


lement aux vaccinations des 1 2-24 mois, 
disent-ils. 

Face a un risque avere, il peut etre legi- 
time de prescrire des statines et autres 
molecules chez I’adolescent (les teens: 
13-18 ans) et les jeunes adultes, et de 
donner des conseils precoces d’hygiene 
de vie (traitement hygieno-dietetique, sans 
tabagisme). II faut sensibiliser les parents 
a une vie future saine de leurs enfants... 
comme la leur. 

Cette etude, publiee dans le New England 
Journal of Medicine, a justifie la publication 
d’un communique de presse de I’Universite 
Queen Mary de Londres (26/1 0/201 6) pour 
vulgariser ces notions sur un des sujets 
de sante favoris des medias. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Health Day News 


Hemochromatose ? Non, des hemochromatoses 



Une seance thematique de TAcademie nationale de medecine a evoque 
la route du fer , proposee par Catherine Buffet, membre correspondant de 
TAcademie, dediee a des pathologies liees au fer, dont le metabolisme 
normal repose sur une autoregulation permettant d’assurer les besoins 
vitaux tout en evitant son accumulation tissulaire. 


Les Prs Pierre Brissot et Yves Deugnier, 
deux des pionniers frangais des hemo- 
chromatoses (HC), ont detaille le fruit de 
leur experience et de leurs connaissances. 
Dans sa presentation, les hemochroma- 
toses, un monde en pleine mutation, Pierre 
Brissot (Centre de reference des surcharges 
en fer genetiques rares, INSERM-UMR 991 , 
Service des maladies du foie, CHU Pont- 
chaillou, Rennes) a justifie ce pluriel. 


En effet, les avancees dans la compre- 
hension de la surcharge en fer et de son 
metabolisme, en biochimie, en genetique 
et via I’imagerie font qu’on doit desormais 
parler d’hemochromatoses : la noso- 
graphie des surcharges genetiques en 
fer englobant non seulement I’HC clas- 
sique, de loin la plus frequente, liee au 
gene HFE, mais aussi les HC non liees 
a HFE. Ces dernieres comprennent le 




gera85 /Fotolia.COITI 
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groupe des HC juveniles et I’HC a deficit 
en ferroportine. 

Bientot Phepcidine? 

Le diagnostic de ces maladies peut etre 
aujourd’hui non invasif, base sur la Cli- 
nique, I’imagerie et la genetique. Quant 
au traitement, s’il est encore majoritaire- 
ment assure par les saignees periodiques, 
il devrait, pour nombre de patients, bene- 
ficier prochainement d’une approche 
pharmacologique innovante, annonce 
P. Brissot: la supplementation en hepcidine, 
hormone hepatique permettant la maitrise 
de la sideremie. 

Quant a la communication d’Yves Deugnier 
(Service des maladies du foie, CHU Pont- 


chaillou, Rennes, membre correspondent 
de I’Academie de medecine) : h yperferri- 
tinemie metabolique: une entite frequente 
etanxiogene, source de conduites inadap- 
tees, c’etait I’occasion de rappelerqu’une 
hyperferritinemie moderee est frequente 
au cours du syndrome metabolique. Si 
elle excede 500 pg/L, elle temoigne en 
regie d’un reel exces de fer decrit sous 
le terme d’hepatosiderose dysmetabo- 
lique (HSD), qui touche essentiellement 
I’homme d’age mur. 

Le diagnostic d’une HSD repose sur I’ex- 
ces hepatique de fer objective par biopsie 
ou IRM, exces qui n’est pas qu’ hepatique : 
il touche aussi la rate et le tissu visceral 


adipeux. Ce fer adipeux semble impli- 
que dans le maintien et I’aggravation de 
I’insulinoresistance mais la preuve n’est 
pas faite de I’efficacite a des saignees 
periodiques sur le metabolisme du glucose 
et de I’insuline. 

Une prise en charge hygieno-dietetique 
vigoureuse et prolongee demeure, a ce 
jour, la seule mesure indiscutable dans 
I’HSD, conclut Y. Deugnier. ■■ 

J.-M. M. 


NDLR - Ces deux specialistes peuvent etre 
contactes respectivement sur: 

pierre.brissot@univ-rennes1 .fr 
yves.deugnier@univ-rennes1 .fr 


Cancer colorectal : le risque dependrait 

du site de la tumeur 



Selon une etude originale sur revo- 
lution du cancer colorectal (CCR), 
le pronostic serait different selon le 
site de developpement de la tumeur 
sur I’organe-cible. En resume, le 
pronostic serait moins bon si la 
tumeur est situee sur le colon droit. 

Une explication plausible est proposee 
par une des specialistes americains de 
pathologie digestive. Les cancers du 
colon gauche sont situes plus proche du 
sigmoide, de I’anus et du rectum, done 
du colon descendant. Or ces cancers se 
caracterisent plus souvent par des sai- 
gnements ou des obstructions partielles 
[difficultes d’exoneration], et de ce fait les 
patients ont tendance a rechercher plus 
precocement un avis medical. 

Et le colon droit? Explication: les lesions 
cancereuses sur cette portion, situees 
sur cette premiere partie du gros intestin, 
proche de la jonction grele/colon ne sont 
generalement pas obstructives mais ont 
tendance a s’accompagner d’une ane- 
mie et associees a des metastases aux 
organes proches, principalement le foie. 
Elies sont generalement detectees tardi- 
vement au cours de leur progression, d’ou 
leur moins bon pronostic par rapport a 
celle du colon gauche. 

Ces conclusions emanent d’une vaste 
etude entreprise par une equipe italienne 
(Dr Fausto Petrelli et coll., Treviglio) qui 
a repris les donnees de 66 publications, 
impliquant pres d’un million et demi de 


patients suivis en moyenne plus de cinq 
ans. II y apparait que les sujets porteurs 
d’une tumeur du colon gauche auraient 
presque 20 % de risque en moins de deci- 
der par rapport aux sujets porteurs d’une 
tumeur du colon droit. 

Le fait d’une possible detection plus tardive 
du colon ne serait pas le seul facteur: la 
difference de survie entre tumeur gauche 
et tumeur droite tient sans doute au stade 
auquel le cancer est diagnostique, mais 
d’apres les donnees histologiques, e’est 
surtout que tumeur gauche et tumeur 
droite seraient genetiquement differentes! 
De ce fait, la localisation de la tumeur doit 
guider la definition d’un traitement. 

Mais avant I’etape therapeutique, il y a 
le diagnostic. Selon le site de la tumeur, 
I’exploration recourt soit a la sigmoidos- 
copie, soit a la coloscopie, ce qui fait toute 
la difference, car ces techniques peuvent 
aussi permettre une intervention preven- 
tive/curative sur les lesions detectees a un 
stade precoce. L’ exploration du sigmoide 


(la derniere partie du colon) permet une 
exploration limitee du colon gauche a partir 
du rectum jusqu’au milieu de I’abdomen 
(colon transverse) alors que la colosco- 
pie permet une exploration complete du 
colon depuis la portion gauche jusqu’a la 
portion droite. 

Pour les specialistes americains, la colos- 
copie * 1 reste le gold standard, la technique 
de reference pour I’exploration du colon, 
basee sur ce qu’on sait a present du pro- 
nostic dependant de la localisation de la 
tumeur. ■■ 

J.-M. M. 


Source: JAMA Oncology, 27/10/2016, commu- 
nique de presse. David Bernstein (Hepatologie, 
Northwell Health, Manhasset, New York.; Jules 
Garbus, chirurgie colique, Winthrop-University 
Hospital, Mineola, New York via HealthDay 
News 

1. Le Laboratoire Mayoly-Spindler propose 
Colokii produit de preparation du colon en 
vue de son exploration. 

www.mayoly-spindler.fr 
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Actual ites 


Breves 


Ehlers-Danlos, 

fin d’une enigme genetique? 

Les bases genetiques d’une affection difficile a 
diagnostiquer ont ete publiees par Joshua Milner 
et coll. (NIH, Bethesda, Maryland, USA) : le syn- 
drome d’Ehlers-Danlos de type III (EDS), associant 
hyperlaxite ligamentaire, hypermobilite articulaire, 
cephalees, douleurs corporelles, 
flushes cutanes, demangeai- 
E sons severes, troubles digestifs. 

| J. Milner et coll, ont suivi 96 su- 
1 jets de 35 families americaines 
| ayant un EDS hereditaire, qui 
| avaient un taux eleve de tryp- 
@ tase et, dans toutes les families, 
des copies surnumeraires du gene TPSAB1 , qui 
code la production d’un des 2 types de tryptase, 
I’alphatryptase. Le nombre de copies du gene 
etait correle a la severite des symptomes. Les 
auteurs ont etudie une base de donnees de 
patients et trouve, pour chaque patient ayant 
un taux eleve de tryptase serique, des copies 
supplementaires de TPSAB1 sans avoir ete 
diagnostique d’un EDS ou d’une dysimmu- 
nite cellulaire. Interroges, ils ont revele avoir 
les symptomes d’un EDS. Ce constat devrait 
ameliorer le diagnostic de I’EDS. Le futur serait 
un traitement anti-alphatryptase. 



Nature Genetics DOI: 10.1 038/ ng. 3696 

Un Prix Galien 

\ pour I’ipilimumab 

Le Laboratoire Bristol-Myers 
g Squibb (BMS) a obtenule Prix 
Galien USA (edition ameri- 
caine du Prix Galien frangais) 
pourle developpement d’un 
produit innovant d’immuno-oncologie, I’ipilimu- 
mab (Yervoy ®), designe comme la Discovery of 
the Decade (Decouverte de la decennie). Cet 
anticorps monoclonal recombinant humanise est 
approuve dans plus de 50 pays pour le traitement 
du melanome non operable ou metastase porteur 
de la mutation BRAF V600. L’ipilimumab se lie 
au cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 
(CTLA-4), qui est un regulateur negatif de I’activite 
des cellules T, et bloque I’interaction du CTLA-4 
avec ses ligands CD80/CD86. On a montre que ce 
blocage augmente I’activation et la proliferation 
et I’activite des cellules T infiltrant la tumeur. des 
cellules T, soit au total une reponse immunitaire 
antitumorale. Le Prix Galien Discovery of the 
Decade, qui est selectionne par un jury d’emi- 
nents scientifiques qui compte des laureats du 
Prix Nobel, honore une recherche de haut niveau 
ameliorant la condition humaine a travers le 
developpement de traitements innovants. 


Connattre/reconnaTtre 

le syndrome de Guillain-Barre 


Ce syndrome a ressurgi dans I’actualite medicale avec la progression 
mondiale foudroyante de I’infection a virus Zika, dont c’est I’une des 
plus severes complications aigues, la constitution d’une microcephalie 
et de lesions neurologiques et de retard de developpement du SNC des 
foetus de femmes contaminees en debut de grossesse. 


L’Academie nationale de medecine lui a 
consacre une de ses reunions du mardi, 
organisee par le Pr Jean-Marc Leger (Centre 
de reference maladies neuromusculaires 
rares, Paris-Est, IHU de neurosciences, 
CHU Pitie-Salpetriere, Universite Pierre et 
Marie Curie Paris VI). Ressurgi est le mot: 
ce syndrome a ete decrit en 1 91 6, il asso- 
cie paralysie aigue, areflexie tendineuse 
et dissociation albumino-cytologique du 
LCR. Son evolution benigne a ete remise 
en cause avec I’infection a virus Zika. 

Le Dr Arnaud Fontanet (Institut Pasteur 
et Conservatoire national des arts et 
metiers, Paris) a decrit le syndrome de 
Guillain-Barre en tant que complication 
de cette infection a partir de I’epidemie en 
Polynesie frangaise (2013-2014), 42 cas 
decrits en 6 mois, soit une augmentation 
par 1 7 de I’incidence habituelle dans cette 
region, observation princeps due a des 
biologistes frangais de Tahiti. L’incidence 
du SGB a ete estimee a 2,4 SGB/10000 
infections a Zika. Mise en garde: cette 
complication neurologique grave impose 
une vigilance particuliere, notamment une 
prise en charge en soins intensifs a la 
phase aigue. 

Quant a la therapeutique du SGB, le 
Pr Jean-Marc Leger rappelle qu’elle est res- 
tee symptomatique jusqu’aux annees 1 980, 
plus de 60 ans apres la description prin- 


ceps, incluant la ventilation assistee 
necessaire dans pres de 25 % des cas. 
La prise en charge moderne optimale s’ef- 
fectue en Unites de soins intensifs, etant 
donne la frequence des complications, 
notamment dysautonomiques, et celles 
liees a I’immobilisation prolongee chez 
les patients non ambulatoires. 

Les traitements immunomodulateurs, dont 
I’efficacite a ete demontree par des essais 
randomises controles, sont les echanges 
plasmatiques (EP) et les immunoglobu- 
lines intraveineuses (Ig) a forte dose. Les 
recommandations internationales preco- 
nisent 4 a 5 echanges plasmatiques ou 
2 g/kg d’lg, pratiques de fagon optimale 
dans les 2 premieres semaines, unique- 
ment chez les patients non ambulatoires. 
L’ association de a la methyl-prednisolone 
n’apporte pas de benefice supplemental. 
Des questions persistent concernant 
notamment le traitement des formes 
dites benignes (patients ambulatoires), 
la prise en charge des patients qui ne 
repondent pas aux traitements de refe- 
rence et le traitement des patients 
presentant des rechutes apres Ig. 
Des traitements immunomodulateurs 
sont a I’etude pour ameliorer le pronos- 
tic, notamment chez les patients a risque 
devolution defavorable. ■■ 

J.-M. M. 
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Livres 


Le desir de guerir 

La nouvelle biologie au service de la guerison 


Allergies, asthme, maladies articulaires, 
hepatiques, pulmonaires; depression, 
anxiete, troubles du sommeil, cancers, 
maladies cardio-vasculaires, diabete, 
maladies intestinales, 
vieillissement... Face a la 
maladie, personne ne reagit 
de la meme fagon. A I’egal 
des performances realisees 
en imagerie, la Nouvelle 
Biologie revolutionne I’aide 
au diagnostic: des analyses 
pour evaluer en profondeur 
I’etat de sante: immunite, 
infections chroniques, 
inflammation, deficits, 
oxydation, etc. Carfaire un 
bilan complet, dit I’auteur, 
c’est se donner toutes le 
chances sur le chemin de la guerison. 
Cet auteur, pharmacien, biologiste, auteur 
du best-seller Les bienfaits du regime cre- 
tois, est expert en immunologie et infec- 
tiologie, en nutrition et micronutrition, 


conseiller scientifique de laboratoires de 
biologie medicale. . . et travaille depuis des 
annees sur les dernieres decouvertes en 
biologie liees aux maladies. II met en avant 
des decouvertes sur 
lesquelles, dit-il, aucun 
scientifique n’aurait mise 
il y a quelques annees. 
Interpreter les analyses 
biologiques, cela parait 
evident, il n’en est rien: 
pour la premiere foi 
un biologiste explique 
que, pourcomprendreet 
soigner, il faut serier les 
informations a travers 
une grille de lecture 
aussi precise qu’eclai- 
rante. II developpe le 
principe du profil proteique, qui permet 
de tirer le profil du patient. ■■ 


Andre Burckel. 252 p. Editions Mediclaro. 

www.mediclaro-editions.com 


Andre Burckel 


LE DESIR 

DE GUERIR 

La Nouvelle Biologie 

au service de la guerison 


m 


OQCC 


Reecrire la vie 


L’auteur est PDG-fondateur de la bio- 
pharma Cellectis, specialisee en ingenierie 
du genome. Docteur en virologie mole- 
culaire, ce chercheur-entre- 
preneur est aussi un homme 
d’affaires dans un domaine 
ou I’ambition des entrepre- 
neurs de la vie est vouee a 
concevoir des produits thera- 
peutiques qui changent I’ap- 
proche de la biologie et de 
la medecine, et a penser le 
monde des biotherapies de 
demain. Cellectis, biopharma 
frangaise, est classee 13 e 
en 2016 parmi les 50 socie- 
tes les plus innovantes au 
monde par la MIT Tech 
Review du Massachusetts 
Institute of Technology (MIT). Ici ce scien- 
tifique met en lumiere les perspectives de 
I’edition des genomes et dresse un pano- 
rama des applications possibles de cette 
revolution du vivant, dans des domaines 
varies: medecine, agriculture, environne- 


ment. . . Pour lui, I’edition du gene va bou- 
leverser nos vies. La volonte de I’ Homme 
de prendre les commandes de son destin 
ne date pas d’hier, mais 
aujourd’hui se profilent 
des avancees extraordi- 
naires, des progres tech- 
nologiques majeurs, qui 
sont en passe de lui faire 
gagnerson pari. Connartre 
la formidable aventure de 
cette revolution permet de 
comprendre et d’accepter 
des changements hors du 
commun dans notre fagon 
de vivre. Editer le genome 
est au cceur de I’actualite 
et le concept de ciseaux 
a ADN ouvre la porte d’un 
futur a inventer: le prologue du livre en 
donne une idee, grisant! ■■ 


Dr Andre Choulika . Avec la participation 
de Daniel Carton. 248 p. Editions Hugo-Doc. 

www.hugoetcie 


> 


ANDRE 


CHOULIKA 





VIE 


La fin 
du destin 
genetique 


Agenda 
janvier-mai 2017 


Joumees de biologie Clinique 
16-17-18 janvier 2017 

Paris/I nstitut Pasteur 

www.jbcneckerpasteur.fr 

Labquality Days 201 7 
9-10 fevrier 2017 

Helsinki 

www.labquality.fi 

P'rttcon Conference/Expo 
5-9 mars 2017 

Atlanta 

www.pittcon.org 

ArabLab 

20- 23 mars 2017 

Dubai 

www.arablab.com 

Microbiology Society Conference 
3-6 avril 2017 

Edimbourg 

www.microbiologysociety.org/ 

ISN/Mfoffrf congress of nephrology 

21- 25 avril 2017 

Mexico 

www.theisn.org 

European society of clinical 
microbiology & infectious diseases 

22- 25 avril 2017 

Vienne (Autriche) 

www.eccmid.org/eccmid_201 7 

Skin allergy meef/ng/ESCD 
27-29 avril 2017 

Zurich 

www.eaaci.org/sam201 7 

ISCT2017 

International society of cell therapy 

3- 6 mai 2017 

Londres 

www.celltherapysociety.org - @ISCTglobal 

ISLWIntemational society of 
laboratory hematology 

4- 6 mai 2017 

Honolulu 

www.islh.org 

Paris Health Week 

16-18 mai 2017 

Paris/Porte de Versailles 

www.pgpromotion.fr 
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Revue de presse 


Paludisme: marqueurs genetiques 
d’echec therapeutique 


Selon un article du Lancet Infectious 
Diseases , des chercheurs du National Ins- 
titute of Allergy and Infectious Diseases 
(NIAID, NIH) et associes ont analyse le 
genome de 297 parasites du paludisme 
isoles de patients cambodgiens et ont 
identifie deux marqueurs fortement asso- 
cies a la resistance a la piperaquine. 

Cette molecule prescrite en association 
dans le paludisme est un element-cle du 
traitement. Un test realise sur un simple pre- 
levement de sang capillaire au doigt peut 
permettre d’identifier des parasites porteurs 
de ces marqueurs. S’il en est ainsi, il y a un 
risque d’echec therapeutique du traitement 
combine et le clinicien doit envisager une 
prescription alternative. 

Selon les auteurs, Rick Fairhurst (NIAID) et 
Roberto Amato (Wellcome Trust Sanger Insti- 
fute/WTSI) Cambridge, Royaume Uni), le trai- 
tement de premiere intention du paludisme 
associant la dihydro-artemisinine d’action 
rapide et la piperaquine d’action prolongee 
perd de son efficacite au Cambodge avec 
I’emergence de parasites piperaquine-resis- 
tants dans plusieurs provinces. 

En comparant le genome des 297 parasites 
isoles de patients cambodgiens a un genome 
de reference, les auteurs ont identifie les 
marqueurs genetiques fortement associes 
a la capacity de resistance des parasites 
a la piperaquine. Ms indiquent bien qu’un 
simple test a partir d’un prelevement sanguin 


capillaire au doigt peut indiquer si les patients 
sont porteurs de ces marqueurs. 

Si le cas se presente, le traitement asso- 
cie dihydro-artemisinine-piperaquine est 
expose a I’echec, et une alternative thera- 
peutique telle artesunate-mefloquine doit 
etre pro-posee. L’ extension geographique 
de cette resistance et de ses marqueurs 
est suivie par les autorites cambodgiennes 
et celles des pays limitrophes de fagon a 
repertorier les zones touchees pour rectifier 
I’approche therapeutique du paludisme. 


Un simple test realise 
sur prelevement sanguin 
capillaire indique si les 
patients sont porteurs 
de ces marqueurs. 

Le premier marqueur identifie par R. Fai- 
rhurst et R. Amato et coll, est la modification 
d’une sous-unite d’un gene sur le chromo- 
some 13 du parasite. Les parasites porteurs 
de ce changement genetique ont plus de 
probability d’etre piperaquine-resistants que 
les parasites non porteurs. Ce marqueur, 
bien qu’etant associe a cette resistance, 
n’a probablement pas de role fonctionnel 


dans la resistance a la piperaquine, selon les 
auteurs. Au contraire le second marqueur 
de resistance identifie pourrait avoir un tel 
role. II permet d’identifier plusieurs copies 
de 2 genes, plasmepsin II et plasmepsin 
III sur les parasites piperaquine-resistants. 
Les para-sites du paludisme, indiquent les 
auteurs, utilisent les plasmepsines pour 
metaboliser le sang humain. Bien qu’on ne 
connaisse pas totalement le mode d’action 
de la pipe-raquine, on pense que cette mole- 
cule cible les plasmepsines. 

Ainsi les parasites pourraient reagir face a 
la piperaquine en augmentant leur secre- 
tion de plasmepsines. De ce fait, les para- 
sites faisant la preuve de leur resistance 
a la piperaquine paraissent posseder une 
susceptibility aug-mentee a la mefloquine. 
Ceci ouvre sur la possibility de proposer 
des schemas thera-peutiques du palu- 
disme associant trois mole-cules ou plus 
pour contourner la resistance. A ce travail 
etaient associes les chercheurs du National 
Center for Parasitology, Ento-mology and 
Malaria Control de Phnom Penh (Cam- 
bodge), et de la Mahidol University de 
Bangkok (ThaTlande). ■■ 


Wolfe G. etal. "Thymectomy in Non- 
thymomatous Myastenia Gravis: Results from 
MGTX,New England Journal of Medicine, April 
XX, 2016. DOT. 10. 1056/NEJMoal 602489. 


Intestin irritable, quelle prevalence ? 


La prevalence du syndrome de Pintes- 
tin irritable (irritable bowel syndrome/ 
IBS) est difficile a determiner, notam- 
ment en raison de I’heterogeneite des 
etudes epidemiologiques internatio- 
nales. Un chercheur israelien, Ami 
Sperber (Ben-Gurion University of 
the Negev, Beer-Sheva) a engage une 
revue de la litte-rature en contactant 
des experts du monde entier. 

Les experts de I’BS ont transmis leurs 
statistiques: de Roumanie, Japon, Etats 
Unis, Inde, Singapour, Royaume Uni, 
Chine, Mexique... 


Les publications etudiees etaient en 
plusieurs langues. La prevalence par 
population a permis de proposer une 
metaprevalence. Au total, 1451 articles 
ont ete relus, et 83, representant 288103 
patients dans 41 pays, correspondaient 
aux criteres d’inclusion dans I’etude. 
La prevalence moyenne de TIBS par 
pays est large: de 1,1 % en France et 
en Iran, jusqu’a 35,5 % au Mexique. Ilya 
une difference significative par region du 
monde: 17,5 % en Amerique Latine, 9,6 % 
en Asie, 7,1 % en Amerique du Nord, 
Europe, Australie et Nouvelle Zelande, 


5,8 % au Moyen Orient et en Afrique. 
Deception : les etudes de prevalence par 
pays sont trop disparates, il serait plus 
interessant qu’une prevalence globale 
de connattre les differences de regime 
alimentaire, d’exposition aux pathogenes, 
de pratiques de soins, de croyances reli- 
gieuses et culturelles et de comprendre 
la physiopathologie et ameliorer la prise 
en charge medicale. ■■ 


Sperber A, et al Global IBS prevalence 
among adults difficult to determine. Gut. 
2016;doi:10. 1 136/gutjnl-2015-31 1240. 
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Varicelle USA: vers (’eradication? 


En 10 ans I’incidence de la varicelle 
(chickenpox) a regresse regulierement 
aux USA, selon un bilan des Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) : 
depuis 2006 les cas ont diminue de 85 %, 
depuis que les medecins pratiquent une 
seconde dose du vaccin anti-VZV (vari- 
celle-zona virus) chez I’enfant. 

Ainsi, la plus forte baisse d’incidence de 
cette maladie hautement contagieuse 
s’observe chez les enfants de 5 a 1 4 ans, 
si Ton compare les donnees de 2005-2006 
et de 2013-2014. C’est dans ce groupe 
d’age que la baisse a ete la plus forte, car 
c’est celui qui est le plus destine a recevoir 
la seconde dose vaccinale. 

Avant cette decision, la varicelle etait une 
maladie courante, qui touchait 4 millions 


d’Americains chaque annee dans les 
annees 1990, generant 13500 hospitali- 
sations, et entre 100 et 150 deces. Bilan 
actuel, selon les CDC: 3 millions et demi 
de cas de varicelle prevenus, 9000 hospi- 
talisations evitees, une centaine de deces 
annuels qu’on n’a pas a deplorer. La vari- 
celle est plus severe chez le nourrisson, 
I’adulte et le patient immunodeprime. 
Le vaccin n’assure pas une prevention 
absolue, mais on remarque que lorsqu’un 
cas survient chez un sujet I’ayant regu, la 
maladie apparait plus moderee compa- 
rativement au sujet non vaccine, note le 
rapport des CDC. Par exemple, les lesions 
cutanees sont moindres. 

A I’origine a ete recommandee une seule 
dose vaccinale en 1996. Une nette dimi- 
nution des cas fut alors observee dans les 


10 annees suivantes. Cependant, au gre 
des vagues de varicelle, les CDC deci- 
derent de recommander une seconde dose 
en 2006, la premiere dose etant admi- 
nistree a 12-15 mois, la seconde entre 
4 ans et 6 ans. 

La reduction continue des cas de varicelle 
devrait permettre aux Etats d’ameliorer la 
surveillance de la maladie tout en faisant 
le bilan des nouvelles recommandations 
de vaccination, estime I’equipe des CDC, 
et de comprendre pour quelle raison sur- 
viennent encore des cas severes, notam- 
ment chez des sujets vaccines. 


Adriana Lopez and coll., Morbidity and Mortality 
Weekly Report, US Centers for Disease Control 
and Prevention, 2/9/2016. 


Allergie a I’arachide : 
un patch-traitement a la francaise 


Viaskin® Peanut est une technologie inno- 
vante developpee par la societe biophar- 
maceutique frangaise DBV Technolo- 
gies. Tenant compte de la prevalence de 
I’allergie a I’arachide aux Etats Unis, ou 
I’usage des produits a base d’arachide 
est inscrit dans les mceurs alimentaires 
(beurre de cacahuete), principalement 
chez les enfants et les adolescents, les 
National Institutes of Health (NIH) ont 
confie au National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID), au sein d’un 
Consortium for Food Allergy Research 
(CoFAR, www.cofargroup.org), un essai 
Clinique de ce dispositif medical. 

Les resultats preliminaires apres 1 an de 
suivi ont ete publies dans le Journal of 
Allergy and Clinical Immunology par Stacie 
M. Jones et coll. 

II s’agit d’un traitement de desensibilisation 
de I’allergie a I’arachide qui, bien que teste 
dans un essai sponsorise par les NIH, n’est 
pas encore approuve par la FDA. Ce dis- 
positif, indiquent les auteurs, se presente 
comme un patch autocollant cutane, qui 
delivre de petites quantites de proteines 
d’arachide a travers la peau et qui se 
montre prometteur pour traiter les enfants 
(jusqu’a 18 ans) et les jeunes adultes 
allergiques a I’arachide, avec un benefice 


particular attendu chez les jeunes enfants, 
selon les resultats a 1 an deja observes 
dans I’essai Clinique en cours. II s’agit d’un 
traitement dit epicutaneous immunotherapy 
(EPIT), immunotherapie epi-cutanee, qui 
s’est revele sur (safe) et bien tolere, et 
la quasi-totalite des patients I’ont utili- 
se quotidiennement, comme conseille. 
Cet essai : Peanut Epicutaneous Phase II 
Immunotherapy Clinical Trial , enregistre 
sous le n° NCT01 904604, est decrit sur 
le site https://ClinicalTrials.gov des NIH. 
L’equipe du CoFAR a organise I’essai dans 
5 centres medicaux, qui ont suivi 74 sujets 
allergiques a I’arachide, ages de 4 ans a 
25 ans, portant le patch actif, consommant 
de I’arachide soit a haute dose (250 meg), 
soit une faible dose (1 00 meg) et des sujets 
porteurs d’un patch placebo. L’allergie 
a I’arachide a ete verifiee au debut de 
I’essai par une epreuve alimentaire. Les 
patches ont ete fournis par DBV Techno- 
logies sous le nom brevete de Viaskin® (via 
la peau). Chaque jour les participants de 
I’essai appliquaient un patch sur un bras 
ou entre les omoplates. A 1 an, le suivi 
a evalue la capacite des participants a 
consommer au moins 10 fois d’arachide 
qu’avant d’entreprendre le traitement par 
EPIT. Les sujets consommant de fortes 
doses ou de faibles doses en ont tire 


quasiment le meme benefice: chez 46 % 
des sujets du groupe faibles doses et 48 % 
du groupe fortes doses le traitement a ete 
un succes, comparativement a 12 % des 
sujets du groupe patch-placebo. 

En outre, les patches arachide ont induit 
une reponse immunitaire similaire a celle 
constatee avec d’autres formes d’immu- 
notherapie pour allergie alimentaire. Les 
investigateurs ont observe un effet supe- 
rieur du traitement chez les enfants de 
4 ans all ans par rapport aux enfants de 
12 ans et plus. 

Pour le NIAID, le benefice Clinique chez 
le jeune enfant illustre I’approche promet- 
teuse du traitement de I’allergie a I’arachide, 
I’EPIT etant congue pour obtenir par la peau 
la tolerance immunitaire, plus difficile a 
obtenir par voie orale (1 5 % au maximum). 
Aucun effet adverse n’a ete note, unique- 
ment des irritations ou des demangeaisons 
cutanees au site du patch. ■■ 


SM Jones etal. Epicutaneous immunotherapy 
for the treatment of peanut allergy in children 
and young adults. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology D01: 10. 1 01 6/j.jaci.201 6.08.01 7 
(2016). 
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Anatomie et cytologie pathologiques 

Thierry Jo Molina 3 



Avant-Propos 


N ous debutons I’annee avec un numero 
multidisciplinaire et pratique d’anato- 
mie pathologique. Dans ce dossier sont 
traites des sujets qui interessent aussi bien les 
pathologistes de ville que les hospitaliers. Ces 
sujets touchent a la pratique Clinique de quality 
par rapport notamment aux contraintes d’accre- 
ditation qui vont peser de plus en plus dans les 
structures de pathologie mas egalement a la 
problematique complexe des biobanques. Nous 
aborderons des thematiques plus medicales his- 
topathologiques pratiques d’une part, en sou- 
lignant les principales modifications a paraTtre 
dans la future classification OMS des lymphomes, 
ainsi qu’une approche de demarche diagnostique 
classique des tumeurs pediatriques frequentes 
auxquelles tout pathologiste peut etre confron- 
te dans sa pratique generaliste ou de speciality. 
Enfin, nous traiterons d’un sujet a la fois fonda- 
mental et historique applique a I’histopathologie, 
a savoir la methodologie de visualisation des pro- 
teines, sujet en plein developpement. 


H Service de Pathologie 

Hopital Universitaire Necker Enfants Malades, Universite Paris 
Descartes, Sorbonne Paris Cite, France. 

1 49 rue de Seves, 7501 5 Paris 

* Correspondance 

thierry.molina@nck.aphp.fr 
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Le premier article est celui de Kevine Washtine et 
collaborateurs qui souligne I’importance de I’enjeu de 
I’accreditation pour les services et cabinets de Patho- 
logie. Aujourd’hui, I’ accreditation est deja un sujet 
apprehende largement par de nombreux laboratoires 
de biologie alors que I’anatomie pathologique est 
arrivee plus tardivement dans la prise de conscience 
de la necessity d’avancer dans ce domaine. Ceci est 
en partie lie a la culture clinique tres forte des patho- 
logistes confrontes en permanence aux cliniciens 
dans la prise en charge des patients, pathologistes 
qui se considered comme des cliniciens du tissu 
plus que comme des biologistes. D’ailleurs, une 
difference fondamentale par rapport a la plupart des 
tests biologiques est que I’accreditation en anatomie 
pathologique doit permettre d’obtenir des conditions 
optimales pour la realisation d’un bon diagnostic 
histopathologique mais le diagnostic lui-meme sort 
du champ de (’accreditation. II n’empeche que les 
auteurs soulignent I’importance pour les patholo- 
gistes de s’approprier cette demarche afin de ne 
pas rester sur le bas-cote par rapport a la biologie, 
ce d’autant que de plus en plus les frontiers sont 
poreuses entre des tests biologiques et les examens 
histopathologiques notamment moleculaires bases 
sur la detection d’acide nucleique ou de proteines. 
C’est tout I’interet de cet article de souligner a la fois 
les points forts et les avantages d’une part et les 
contraintes d’autre part, une des contraintes majeures 
actuelles etant I’absence de ressources suffisantes 
humaines et financiers dans les structures pour les 
mettre en place de fagon idoine. 
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Un deuxieme article de Pecole Nigoise traite du sujet 
important des biobanques, de leur cout et de leur 
importance dans le developpement de la recherche 
frangaise. Les pathologistes jouent un role cle dans 
ces biobanques et sur la validation diagnostique des 
biobanques notamment en priorite dans les CRB- 
Cancer mais egalement en pathologie du develop- 
pement, inflammation et pathologie degenerative. 
Ces biobanques tissulaires sont regroupees avec 
des banques cellulaires et d’acides nucleiques. 
Cette diversity de ces banques notamment pour 
un meme patient peut etre cruciale pour (’inter- 
pretation d’un sequengage haut debit permettant 
de comparer une tumeur a des cellules non tumo- 
rales. Comme cela est tres clairement souligne 
dans Particle, ces biobanques doivent optimiser 
et mieux definir les prelevements a congeler, avoir 
des annotations cliniques et biologiques ou histo- 
pathologiques precises afin de pouvoir valoriser ces 
prelevements. Une certification deviendra imperative 
pour toute biobanque ayant vocation a promouvoir 
la recherche translationelle et a developper des par- 
tenariats public-prive. L’importance du destockage 
des tissus, de la promotion de la recherche et de la 
valorisation de ces collections constitueront, sans 
nul doute, des criteres importants pour perenniser 
ou non certaines d’entre elles dans un contexte 
economique contraint. 

Le troisieme article du Dr Julie Bruneau et colla- 
borateurs a pour but de diffuser a la communaute 
des pathologistes les points importants de la future 
classification OMS des lymphomes qui va paraTtre 
debut 2017 mais qui a deja fait I’objet de tutorial 
dans les derniers congres d’hematopathologie et 
d’une synthese dans une revue recente interna- 
tionale. L’interet de cette classification OMS est 
qu’elle est multidisciplinaire impliquant des cliniciens, 
pathologistes, geneticiens, biologistes de differents 
pays dans le but de favoriser une reproductible 
diagnostique capitale d’autant plus importante a 
I’ere des essais cliniques internationaux de plus 
en plus importants. Cet article souligne notamment 
des changements de nomenclature allant du mot 
lymphome a neoplasie lymphoide lorsque les lesions 
sont tres minimes et du mot lymphome a lympho- 
proliferation lorsque Involution peut etre indolente. 
Plusieurs entites pediatriques sont revisitees ainsi 
que des entites definies par des anomalies gene- 
tiques ou la presence d’un virus (EBV) qui posent 
par exemple la problematique dans les lymphomes 
diffus a grandes cellules B de la detection systema- 
tique ou non des translocations chromosomiques ou 
de la detection du virus EBV par hybridation in situ. 
II y a la un enjeu financier important ce d’autant que 
la strategie therapeutique est peu influencee a ce 
jour par ces anomalies. Cette classification nouvelle 
donne une grande place au sequengage pour la 
detection de mutations specifiques mais I’accent 
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a ete plutot mis sur les consequences pratiques de 
cette nouvelle classification pour le pathologiste. 
Le quatrieme article du Dr Galmiche traite des tumeurs 
pediatriques frequentes non cerebrales et non hema- 
topoietiques. Apres un rappel epidemiologique des 
tumeurs pediatriques en France, Particle aborde la 
gestion pratique optimale au laboratoire d’un prele- 
vement biopsique suspect de tumeur pediatrique et 
notamment la gestion preanalytique. La demarche 
macroscopique d’une piece operatoire est rappelee. 
Surtout la demarche diagnostique devant une tumeur 
a cellules rondes est discutee avec la proposition d’un 
algorithme diagnostique immunohistochimique tres 
utile pour le pathologiste generaliste. Enfin, trois des 
tumeurs les plus frequentes sont detaillees, le neuro- 
blastome, le nephroblastome et le rhabdomyosarcome. 
Le cinquieme article de ce numero est traite par le 
Dr Jean Frederic Bruch et collaborateurs qui abordent 
I’historique de la visualisation des proteines du 
XIX e siecle jusqu’a aujourd’hui. Cet article explique 
pour les non specialistes des concepts aussi com- 
plexes que la cristallographie aux rayons X, la RMN, 
la cryoelectromicroscopie. Des schemas didactiques 
ont ete rajoutes ainsi que I’identification des prix Nobel 
ou des scientifiques fortement impliques dans ces 
decouvertes cruciales. Les auteurs mettent Paccent 
egalement sur la difficulte d ’interpretation de certaines 
donnees qui ont ete par la suite considerees comme 
des artefacts. 

Au final ce numero tres dense est riche aussi bien 
sur des domaines d’organisation des structures de 
pathologies que dans des sujets histopathologiques 
classiques ou historiques fondamentaux. 

Bonne lecture et surtout testez vos connaissances 
apres la lecture sur le QCM ! 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Pr Thierry Jo Molina, Service d’anatomie et cytologie 
pathologiques, Hopital universitaire Necker- Enfants Malades (AP-HP), Universite Paris Descartes. 
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Les biobanques: quels enjeux en 2017? 

Kevin Washetine 3 , Marius llie abc , Veronique Hofman 3b ’ c , Catherine Butori b , Elodie Long 3b ’ c , Sandra Lassalle 3 ’ bc , Eric Selva 3 , 
Virgine Tanga 3 , Christelle Bonneteau 3 , Maryline Allegra 3 , Bruno Clement d , Georges Dagher de , Paul Hofman 3b ’ c ’ d ’* 


Resume 


Les biobanques ou centres de ressources biologiques (CRB) sont les 
maillons essentiels de la recherche translationnelle. Ces structures bene- 
ficient de financements publics recurrents afin d’etablir des collections 
d’echantillons biologiques utilisees dans le cadre de projets de recherche. 
Plus de 100 biobanques ont ete developpees sur le territoire national au 
sein des hopitaux universitaires et des centres de lutte contre le cancer. 
Le developpement de nouvelles techniques et de nouvelles methodes 
d’analyses dans la recherche medicale bouleversent les pratiques et sou- 
levent de nouveaux defis scientifiques et organisationnels dans la collecte, 
la transformation et la conservation des echantillons. Relever ces defis 
devient un enjeu primordial pour les biobanques. La mise en place d’une 
strategie dynamique pour anticiper les besoins des utilisateurs est neces- 
saire et repose sur de nouveaux modes de fonctionnement. Cet article 
decrit les enjeux a court et a moyen terme pour les biobanques frangaises 
et propose des elements d’organisation pour y repondre. 


Biobanque - centre de ressources biologiques - enjeux - 
modele economique, indicateurs. 


El Introduction 


Le monde de la recherche evolue en permanence et cree 
de nouveaux defis dans tous les domaines, en particulier 
dans le domaine des sciences biologiques et medicales. 
Ainsi, la modelisation mathematique des processus bio- 
logiques, la sante «connectee», I’analyse de plus en plus 
complexe des « big data», les techniques d’imagerie en 
histologie et en radiologie de plus en plus sophistiquees, 


El Biobanque (BB-0033-00025) 

Hopital Pasteur, 30 avenue de la voie romaine, 
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Nice 06001 Nice cedex, 

El Laboratoire de Pathologie Clinique et Experimental 
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Universite de Nice Sophia Antipolis 

Q FHU OncoAge 

Centre Hospitalo-Universitaire de Nice 
Universite Nice Cote d’Azur, Nice 

El Infrastructure Nationale Biobanque 
Inserm, Paris 

H Inserm, CRB-Sante et U-991 

Hopital de Pontchaillou, Rennes, France. 

* Correspondence 
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Summary 

Biobanks: Which Challenges in 2017? 

The biobanks or centers for biological ressources 
are pivotal fortranslationnal research projects. These 
structures are granted in France by recurrent public 
financial supports aiming to establish collections of 
biological samples for research project developments. 
More than 1 00 biobanks have been set up in different 
public hospitals or in different comprehensive cancer 
centers in France. The onset of new technologies and 
of new methods for analyses in medical research 
fields induced a profound shift in routine practices 
and created new scientific challenges for the collect 
and the storage of human samples. Rising to these 
challenges is now a major issue for the biobanks. 
Setting up a dynamic strategy to anticipate the future 
user needs is essential and it is based on new ope- 
rating modes. This review describes the short and 
median term challenges for the biobanks in France 
and proposes some ways to meet them. 

Biobank - biological ressource centers - 

business model - indicators -challenges. 


article regu le 15 octobre 2016, accepte le 31 octobre 2016. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 


la medecine personnalisee (therapies ciblees et immu- 
notherapie), ouvrent de multiples champs d’investigation 
pour les chercheurs. De plus, les outils necessaires a 
revaluation des donnees issues de « I’exploitation » des 
ressources biologiques evoluent et font appel a des logiciels 
d’analyse de plus en plus elabores. Dans ce contexte, de 
nombreux resultats peuvent etre decouverts et exploites au 
travers d’etudes in silico issues de ces bases de donnees 
regroupant notamment le fruit d’analyses biologiques et 
medicales de plus en plus completes. 

Le but de cette revue est de decrire les principaux elements 
pouvant conduire une biobanque a relever avec succes 
les principaux enjeux du futur. 

3 Les principaux 
«goulots d’etranglement » 
des biobanques/CRB en 2016 

Les biobanques (ou centres de ressources biologiques/ 
CRB) sont depuis plusieurs annees des structures incon- 
tournables pour le developpement de la recherche transla- 
tionnelle [1]. La multiplication du nombre des biobanques 
a travers le monde, mais aussi la necessity de disposer 
d’echantillons de tres grande qualite, en nombre suffi- 
sant et rapidement disponibles a rapidement cree une 
competition entre ces structures pour repondre aux besoins 
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des chercheurs du monde academique et industriel. Le 
nombre exponential des publications scientifiques rela- 
tives au monde des biobanques temoigne de I’intensite 
de cette activity dans le monde medico-scientifique [2]. 
La mise en place des biobanques/CRB depuis I’an 2000 
en France et leur financement, soit via I’lnserm, soit via 
I’lnstitut National du Cancer (INCA) et plus recemment 
via la Direction Generale de I’Offre des Soins (DGOS) a 
permis dans chaque ville de developper des collections 
biologiques. Ces collections concernent des pathologies 
humaines tumorales ou non tumorales. Depuis cette mise 
en place initiale, revolution des biobanques s’est faite 
grace par I’acquisition de grandes etapes. D’une fagon 
generale, la premiere etape a repose sur la collection d’un 
grand nombre d’echantillons, puis la deuxieme etape a 
vise a ameliorer la quality de ces echantillons collectes 
et des donnees cliniques associees. Plus recemment de 
nouveaux objectifs sont apparus, en particulier meilleure 
maitrise du modele economique, Integration dans des 
reseaux nationaux ou internationaux thematises et d’excel- 
lence et I’etablissement de partenariats public-prive [3-7]. 
La perennisation des biobanques reposera probablement 
sur leur reconnaissance et leur visibility vis-a-vis du monde 
exterieur et des principaux leaders du monde academique 
et industriel. 

Au-dela de la creation d’une «dynamique de collecte» 
plusieurs ecueils sont progressivement apparus au fil des 
annees. Au sein d’une liste certainement non exhaustive, 
nous detaillons un certain nombre de points qui peuvent 
potentiellement etre la cause du dysfonctionnement d’un 
certain nombre de ces structures ainsi etablies il y a plu- 
sieurs annees. 

2.1. L’accumulation «non contrdlee» 
d’echantillons biologiques congeles 

Certaines biobanques, en particulier les biobanques de 
tumeurs ont dans un premier temps accumule probable- 
ment «de fagon excessive » des centaines puis des milliers 
d’echantillons tissulaires congeles, mais sans objectif 
initial bien precis avec I’hypothese que ces echantillons 
pourraient servir ulterieurement dans le cadre d’un projet 
de recherche. En fait dans pas mal de cas, cette conge- 
lation excessive a conduit a ne pas utiliser ces echantil- 
lons a posteriori et de les «thesauriser» ainsi de fagon 
probablement indefinie. Ceci tient a plusieurs raisons: 
1) Un grand nombre de ressources biologiques accumules 
n’etait pas associe a des informations cliniques «d’inte- 
ret» recueillies de fagon concomitante au prelevement 
biologique. La recherche retrospective de ces informa- 
tions cliniques (incluant le suivi du patient) est souvent 
impossible ou non « productive » (dossiers medicaux non 
informatises, informations non disponibles dans le dos- 
sier, patient « perdu de vue», absence de temps humain 
consacre pour recueillir ces informations), 2) les donnees 
anatomopathologiques associees ne sont pas completes 
ou non rapidement accessibles (stade pTNM; type his- 
tologique), 3) la qualite/quantite requise des echantillons 
necessaires selon les projets n’est pas disponible (qua- 
lity des acides nucleiques, controle histologique, poids 
de I’echantillon, concentration des acides nucleiques), 
4) les formulaires de non-opposition ou de consentements 


n’ont pas ete signes lors de la collecte des echantillons, 
5) les responsables de collections n’ont pas ete identifies 
initialement rendant difficile I’utilisation de certaines de 
ces collections, 6) La quantity et le nombre d’echantillons 
tissulaires congeles pour une meme pathologie s’avere au 
final insuffisante. 

2.2. L’absence de projets associes 

a la collecte d’echantillons biologiques 
Meme si I’ensemble des informations citees precedemment 
est present et rapidement accessible, certaines pathologies 
font plus rarement a ce jour I’objet de projet de recherche 
et de demande d’echantillons biologiques. Par exemple 
I’avenement des therapies ciblees et plus recemment 
de I’immunotherapie, fait que bon nombre de tumeurs 
congelees a faible potentiel evolutif sont moins etudiees 
pour la mise en evidence ou la validation de biomarqueurs 
pronostiques ou a visee predictive. 

2.3. L’evolution de la nature 
des demandes d’echantillons 

La nature des demandes s’est modifiee dans le temps. 
Ainsi (’utilisation d’echantillons tissulaires congeles pour 
la validation des biomarqueurs a certainement progressi- 
vement diminue au profit d’echantillons tissulaires fixes et 
inclus en paraffine. En parallele la necessity de valider ou 
de decouvrir certains biomarqueurs au niveau sanguin, en 
particulier dans le plasma, fait que les demandes associant 
un fragment tissulaire (congele et/ou fixe) de la tumeur 
primitive et un echantillon plasmatique du meme patient 
augmentent. La possibility de pouvoir collectionner des 
echantillons tissulaires (ou sanguins) associes a chaque 
evenement evolutif de la maladie [diagnostic initial, reci- 
dive (s), metastase (s)] et selon le traitement administre 
est une opportunity nouvelle pour les biobanques, car les 
demandes de ce type de ressources biologiques sont a 
ce jour en pleine augmentation. Toutefois la mise en place 
de ces ressources biologiques tissulaires et liquides n’est 
pas toujours simple car il faut combiner les actions des 
pathologistes et des biologistes et idealement stocker 
I’ensemble des echantillons dans un lieu commun. 

2.4. Le developpement de la medecine 
personnalisee et de I’immunotherapie 

L’augmentation des therapies ciblees sur des alterations 
genomiques necessite d’integrer les resultats de nouveaux 
biomarqueurs identifiables en particulier sur les tissus mais 
aussi dans le sang (par exemple les mutations activatrices 
ou de resistance de YEGFR, le rearrangement tieALK, etc.). 
La recherche retrospective de ces alterations genomiques 
a partir d’echantillons tissulaires et liquides stockes dans 
une biobanque peut prendre beaucoup de temps et etre 
onereuse. L’absence possible de continuum pour la ges- 
tion des echantillons (ADN deja extrait notamment) ayant 
fait I’objet de telles recherches dans le cadre de I’offre 
de soin (notamment sur les plateformes de genetique de 
I’lNCa) et les biobanques est un frein evident pour acceder 
a ces informations dans le cadre de projet de recherche. 
En fait seule une « requalification » de ces echantillons 
biologiques issus du soin a des fins de recherche per- 
met leur utilisation dans differents projets en lien avec 
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des chercheurs du monde academique ou industriel. 
II est de meme pour des echantillons utilises pour analyser 
le microenvironnement immunitaire et I’expression de cer- 
taines cibles moleculaires presentes sur les cellules tumo- 
rales dans le cadre des protocoles d’immunotherapie. Des 
informations associees aux echantillons biologiques sont 
de plus en plus complexes, notamment celles obtenues a 
partir d’analyses genomiques complexes (charge mutation- 
nelle, analyse par « next generation sequencing », « whole 
exome»). Ces analyses generent des donnees necessitant 
des competences bioinformatiques et biostatistiques qui 
sont rarement presentes au sein des biobanques. 

2.5. Les differentes normes relatives 
a la qualite et leur mise en place 
au sein des biobanques 

Differentes normes peuvent etre adoptees ou adaptees au 
sein d’une biobanque dans le but d’ameliorer les pratiques 
professionnelles et ainsi donner une meilleure confiance aux 
utilisateurs sur le fonctionnement general de la biobanque 
et done sur les echantillons transmis [8, 9]. Parmi ces 
normes, la norme ISO 9001 a ete certainement la premiere 
a etre appliquee dans les biobanques. Toutefois la norme 
S96-900 specifique pour les biobanques, mise en place 
en France des 2008, associe la maitrise du management 
de la qualite a celle des competences techniques dans le 
domaine des biobanques. En fait au debut des annees 2000, 
peu de biobanques frangaises (en particulier tres peu de 
tumorotheques) ont opte pour un « label qualite » ce qui a 
probablement penalise leur reconnaissance internationale. 
Le passage de la norme S96-900 a une norme internatio- 
nale (ISO) dans les prochaines annees devrait permettre 
d’augmenter encore plus la visibility des biobanques ayant 
opte pour ce label. Concernant la norme ISO 15189, si 
un certain nombre de laboratoires de biologie en France 
ont commence une demarche d’accreditation selon cette 
norme ou sont accredites selon cette norme, un tres faible 
nombre de laboratoires d’anatomopathologie est a ce jour 
accredits en France selon cette norme. 

Le developpement de la medecine de precision requiert 
le controle de variable pre-analytique afin de garantir un 
diagnostic robuste et fiable. Ainsi plusieurs normes interna- 
tional ont ete developpees a cet effet. Elies necessitent 
I’accreditation des centres et biobanques impliquees dans 
cette nouvelle demarche diagnostique. Ceci necessitera 
une nouvelle strategie, une nouvelle organisation du par- 
cours de I’echantillon, un budget dedie a cette activity ainsi 
que du personnel competent et une prise de conscience 
institutionnelle sur I’importance de s’investir dans le pro- 
cessus de I’accreditation. 

\3 Comment optimiser 

le fonctionnement 

des biobanques/CRB? 


II est ineluctable d’optimiser le fonctionnement des bio- 
banques, d’une part pour repondre aux nouveaux besoins 
des chercheurs et d’autre part pour assurer leur perennisa- 
tion. Cette optimisation passe par des actions precises dont 


certaines seront decrites plus loin et par le developpement 
d’une strategie dynamique s’adaptant aux nouveaux objec- 
tifs des biobanques. 

3.1 . Controler et gerer la politique 
de congelation des tissus 

Le nombre d’echantillons tissulaires congeles sollicites par 
un chercheur risque de decroTtre tres vite dans un futur tres 
proche et il est done necessaire d’adopter une nouvelle 
strategie de collection en anticipant certains projets de 
recherche ou nouvelles demandes. Seules les analyses 
ciblant les longs ARN, notamment les longs ARN non 
codants, ou bien des projets de proteomique par exemple 
vont necessiter obligatoirement pour I’instant I’obtention de 
tissus congeles. Ainsi mieux vaudra congeler des tumeurs 
d’interet compte tenu de leur rarete ou bien compte tenu 
d’un profil Clinique particulier (par exemple les cancers 
pulmonaires des non-fumeurs, les cancers familiaux, etc.). 

En effet plusieurs raisons doivent inciter a diminuer la 
politique de congelation au profit de collections de blocs 
tissulaires inclus en paraffine : 1 ) de nombreuses donnees 
sont maintenant accessibles in silico ; 2) un nombre crois- 
sant d’analyses peut etre realise a partir de tissus fixes et 
inclus en paraffine (y compris pour des projets realises a 
partir de I’extraction de certains ARN), 3) de tres nombreux 
biomarqueurs obtenus a partir d’echantillons congeles ont 
maintenant fait I’objet de publications et il est inutile de 
reproduire ces etudes. Dans ce contexte les pathologistes 
developpent des « blocotheques » specifiquement dediees 
a une activite de recherche translationelle, independam- 
ment de la conservation en parallele de blocs de paraffine 
conserves dans le cadre d’une activite sanitaire. 

3.2. Diversifier les ressources biologiques 
issues des memes patients 

Des biomarqueurs d’interet presents dans les tissus peuvent 
etre identifies dans les biofluides dont le sang ou les urines. 

Comme mentionne precedemment, et ce compte tenu des 
progres des methodes d’extraction des acides nucleiques 
et de biologie moleculaire, des marqueurs sont mainte- 
nant parfaitement identifiables a partir de tissus fixes. La 
possibility d’analyser de fagon concomitante une image 
histologique de plus grande qualite, de localiser des mar- 
queurs proteiques dans le compartiment tumoral ou dans 
le microenvironnement et des alterations genomiques a 
partir de blocs tissulaires fixes, fait que ces ressources 
biologiques sont de plus en plus exploitees dans les projets 
de recherche. Dans ce contexte egalement, la possibility 
de construire des « tissue microarrays » (TMAs) a partir des 
tissus inclus en paraffine, est une valeur ajoutee pour une 
biobanque, permettant aux utilisateurs d’analyser a « haut 
debit » sur plusieurs dizaines ou centaines de patients un 
biomarqueur ou plusieurs d’interet de fagon concomitante. 

Compte tenu de I’emergence de certains projets, d’autres 
bioressources peuvent etre envisagees dans une meme 
cohorte de patients: divers biofluides (plasma, ADN libre 
plasmatique, cellules tumorales circulantes, liquides pleu- 
raux, liquides cephalo-rachidiens, urines etc.)[10]. Enfin il 
est particulierement utile de developper des collections 
biologiques issues de sujets sains, ceci permettant d’avoir 
a disposition des echantillons controles. 

Revue Francophone des Laboratoires - Janvier 201 7 - n°488 // 27 



Dossier scientifique 


3.3. Diversifier les competences des 

acteurs travaillant au sein de la biobanque 
Compte tenu de revolution des technologies et des nou- 
velles orientations des projets de recherche, une biobanque 
doit integrer des acteurs dont les competences profession- 
nelles sont complementaires. Idealement, une biobanque 
travaillant comme un centre d’expertise devant repondre 
a des projets tres specifiques, doit done comporter des 
ingenieurs biologistes (dont les competences doivent etre 
adaptees aux plateformes technologiques integrees dans 
la biobanque), des medecins biologistes et pathologistes, 
des bioinformaticiens et des biostatisticiens, des «data 
managers », et un ingenieur qualiticien. Les nouvelles 
competences a envisager dans une biobanque sont la 
maitrise des programmes mathematiques ou informatiques, 
la gestion des « big data», I’epidemiologie 

3.4. Etablir une plateforme d’analyse 
associee ou integree dans la biobanque 

Deux types de biobanques se distinguent, 1) une bio- 
banque fonctionnant comme un lieu de stockage securise 
et delivrant des echantillons selon les projets de recherche 
definis par les utilisateurs, 2) une biobanque assurant des 
prestations supplementaires grace a plusieurs plateformes 
technologiques integrees [extraction d’acides nucleiques, 
construction «a fagon » de tissue microarrays, analyse 
genomique, analyse anatomo-cyto-pathologique (avec 
possibilites de developper des analyses immunohisto- 
chimiques, d’hybridation in situ, de realiser des images 
digitalisees, etc.)] [11, 12]. Dans ce contexte Integration 
au sein des biobanques des donnees complexes de la 
genomique, obtenues sur des plateformes de sequen- 
gage a haut debit apparait etre un enjeu majeur a moyen 
terme [13-15]. 

3.5. Integrer des reseaux d’excellence 

La possibility de piloter des projets multicentriques ou d’y 
participer permet (’utilisation des echantillons biologiques, 
repondant notamment a des criteres de qualite souvent 
necessaires pour une integration dans ces projets. Les 
resultats obtenus a partir de I’exploitation de ces ressources 
biologiques doivent permettre aussi en retour d’enrichir la 
base de donnees de la biobanque qui a delivre ces echan- 
tillons. Au final, «l’affichage» de la biobanque dans des 
publications de tres haut niveau permet sa reconnaissance 
et d’augmenter sa visibility vis-a-vis de futurs utilisateurs. 

3.6. Developper des partenariats public-prive 

Ces partenariats se font selon deux strategies differentes, 
pouvant etre complementaires. La premiere strategie est 
une activity de cession (a travers la budgetisation des 
ressources biologiques cedees, mais sans aucune plus- 
value scientifique). La deuxieme strategie est d’etablir 
une collaboration scientifique dont le perimetre doit etre 
bien defini a I’avance et au travers d’un contrat de trans- 
fert. Ce dernier cas de figure peut etre aussi associe a la 
budgetisation des ressources biologiques sollicitees [16]. 
D’une fagon plus generale, quelle que soit la nature des 
partenariats (public-prive ou public-public) le cout des 
echantillons devrait etre systematiquement integre dans 
tout projet de destockage afin d’assurer du moins en partie 


un modele economique stable pour toute biobanque [1 6, 
1 7]. L’absence d’accessibilite a ces millions d’echantillons 
stockes dans les biobanques pour les differents partenaires 
(« clients ») des secteurs public ou prive est une realite. II 
parait ainsi urgent de trouver des solutions efficaces pour 
remedier a de tels dysfonctionnements [18]. 

3.7. Developper des projets 
irmovants et des projets scientifiques 
au sein de la biobanque 

Une biobanque peut optimiser sa visibility grace a la mise en 
place de projets innovants pouvant conduire a des brevets 
ou a des licences d’exploitation. Idealement les membres 
d’une biobanque peuvent etre les acteurs de projets de 
recherche scientifique, ce qui permet aussi d’afficher for- 
tement leur competence vis-a-vis d’utilisateurs potentiels. 

Quels enjeux a court terme 
pour les biobanques/CRB? 

L’enjeu a court terme d’une biobanque/CRB France est de 
maintenir un modele de financement stable pour fonction- 
ner de fagon efficace afin de repondre aux demandes des 
utilisateurs [1 9]. Le mode de financement etabli recemment 
par la DGOS est base sur un rapport d’activite reposant sur 
des informations declarees par chaque institution. C’est 
sur ce modele declaratif integrant le nombre d’echantillons 
collectionnes et le nombre d’echantillons utilises, et (’exis- 
tence ou non d’une certification (ISO 9001 et ou S96-900) 
que les biobanques pergoivent un financement recurrent 
mais modulable selon les chiffres declares annuellement. Ce 
mode de financement est probablement imparfait (activity 
declaree mais non controlee sur site, absence d’integration 
de la valorisation scientifique). Vu les sommes recurrentes 
dediees aux biobanques frangaises, il n’est pas sur que 
ce type de financement perdure. Une diminution de ce 
financement aura pour consequences une suppression 
du personnel employe en contrat a duree determinee, 
voire selon le cas a un repositionnement dans une autre 
structure du personnel employe a duree indeterminee. 
De meme, une reduction de ce budget peut engendrer 
inexorablement le non-renouvellement du materiel ou 
d’une maintenance preventive ou curative. Le maintien 
d’une certification a egalement un cout non negligeable 
et pourrait etre mis en difficulty si le financement diminue. 
II n’est pas impossible d’imaginer que le mode devalua- 
tion d’une biobanque en France puisse evoluer et integre 
assez vite d’autres indicateurs : production scientifique ou 
valorisation de biobanques objectivee par des publications 
mentionnant la biobanque, brevets, participation active 
a des reseaux thematiques labellises par I’lNCa (bases 
clinico-biologiques), objectivation des sorties des echan- 
tillons biologiques par la fourniture des « material transfert 
agreement » (MTA) signes par les parties concernees, 
visite d’evaluateurs ou auditeurs sur site. Une demarche 
d’accreditation pourrait aussi s’averer indispensable afin 
de maintenir de hauts standards de qualite des biobanques 
frangaises Dans ce contexte, chaque biobanque frangaise 
devrait des maintenant se preparer a ces perspectives et 
anticiper une modification de son modele de financement. 
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Par ailleurs il est important que chaque institution puisse 
en interne evaluer la production d’une biobanque et appre- 
cier I’impact d’avoir ou pas une biobanque au sein de son 
environnement de soins et de recherche. 

3 Conclusion 

Les biobanques/CRB sont des outils indispensables a la 
realisation de projet de recherche translationelle, indepen- 
damment d’autres structures hospitalieres, comme les 
centres d’investigation clinique ou les centres de recherche 
clinique. II s’agit de structure probablement «fragile» dans 
leur mode de fonctionnement qui repose a ce jour sur un 
financement ministerial, fluctuant et qui pourrait ne plus 
etre perenne a court terme. A I’avenir, le maintien d’une 
biobanque hospitaliere et de son fonctionnement pourrait 
etre uniquement lie a une decision institutionnelle jugeant 
de I’opportunite ou non de faire fonctionner une telle struc- 
ture. Le modele economique actuel des hopitaux frangais 
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Resume 


L’activite des laboratoires d’anatomo-cyto-pathologie (ACP) s’est considera- 
blement modifiee ces dernieres annees en raison de revolution des pratiques 
cliniques et des progres therapeutiques. Ainsi, par exemple, le developpe- 
ment des therapies ciblees et de I’immunotherapie a recemment bouleverse 
la prise en charge des echantillons tissulaires et cytologiques, mais aussi 
des echantillons sanguins a visee diagnostique, pronostique et predictive de 
reponse aux nouvelles therapies. Dans ce contexte, il est devenu essentiel 
d’optimiser les bonnes pratiques dans les laboratoires d’ACP, afin d’assurer 
une offre de soins de qualite en collaboration etroite avec les cliniciens. Si la 
plupart des pays industrialises ont mis en place depuis plusieurs annees un 
systeme d’accreditation dans les laboratoires d’ACP, ceci n’est pas, ou peu, 
le cas en France. La norme d’accreditation applicable en France pour les 
laboratoires d’analyse medicale est la norme ISO 15189. Cette accreditation 
est delivree par un organisme, le COFRAC (comite frangais d’accreditation), 
apres audit de la structure. Si cette norme est bien adaptee aux pratiques 
de la biologie medicale, elle est souvent discutable pour les pathologistes. 
II est neanmoins incontournable de s’engager rapidement dans une demarche 
d’accreditation pour les laboratoires d’ACP en France afin de repondre aux 
nouvelles exigences de la pathologie Clinique et moleculaire et notamment 
pour rester competitif en Europe. Cette revue aborde les enjeux actuels et 
futurs de I’accreditation des laboratoires d’ACP en France mais aussi les 
principales contraintes et potentielles faiblesses de la norme IS0 1 51 89 dans 
le cadre des activites de I’ACP 

Accreditation - anatomo-cyto-pathologie - certification - 
norme IS0 15189 - pathologie moleculaire. 


Plusieurs faits ont conduit a ces modifications: 

1) les avancees de la medecine personnalisee (therapies 
ciblees sur des alterations genomiques mais aussi immu- 
notherapie) et la necessity d’identifier rapidement ces alte- 
rations genomiques ou de nouveaux antigenes au sein des 
tissus, 2) le developpement de nouveaux automates, mais 
aussi de nouveaux reactifs, permettant de repondre a la 
mise en evidence de nouveaux biomarqueurs d’interet en 
oncologie, mais aussi dans d’autres domaines de la patho- 
logie, comme la pathologie infectieuse, 3) I’optimisation 
necessaire du circuit ou « workflow » des echantillons tissu- 
article regu le 15 octobre 2016, accepte le 31 octobre 2016. laires et cellulaires afin d’associer les resultats de I’examen 
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El Introduction 

Les pratiques realisees dans les laboratoires d’anatomo- 
cyto-pathologie (ACP) ont rapidement evolue ces dernieres 
annees necessitant une adaptation du metier de pathologiste. 
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Summary 

Accreditation of the pathology laboratories: 
Why it is unavoidable? 

The activity of pathology laboratories has been changed 
these last few years due to the evolution of clinical prac- 
tices and improvement of different therapies. The onset 
of target therapies and immunotherapies has changed 
radically the management of tissue and cytological 
samples as well as those of the blood samples for dia- 
gnosis, prognosis and theragnosis to new molecules. 
In this context it is pivotal to optimize good practices in 
pathology laboratories in order to ensure high level of 
quality of care in close collaboration with the physicians. 
Since a couple of years, most of the industrial countries 
have implemented different accreditation initiatives in 
their pathology laboratories. However it is noteworthy 
that in France a very few pathology laboratories are 
currently accredited. The applicable standard to get an 
accreditation for a medical laboratory in France is the 
IS0 15189 norm. In France, this accreditation is issued 
by a notified body called the COFRAC according to the 
results of an audit. However if this norm is well appro- 
priate to the practices of biology laboratories, it is more 
challenging for the practices of pathology laboratories. 
Yet it is essential for a pathology laboratory in France 
to be engaged in an accreditation process in order to 
meet the new standards of the clinical and molecular 
pathology and to remain competitive in Europe. The 
purpose of this review is to describe the main current 
and future challenges of the accreditation process for the 
pathology laboratories in France. The main constraints 
and potential weaknesses of the IS0 1 51 89 norm for the 
accreditation of pathology laboratories will be addressed. 

Accreditation - molecular pathologycertification - ISO 
15189 norm - pathology laboratory. 
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Tableau I - Principaux points forts de (’accreditation d’un laboratoire d’ACP 


Amelioration de la qualite des tests conduisant au diagnostic, 
au pronostic ou a la prediction d’une reponse therapeutique 

Amelioration possible du delai de transmission des resultats 
aux prescripteurs 

Diminution des resultats faussement negatifs 
ou faussement positifs 

Responsabilisation des differents acteurs du laboratoire d’ACP 
Motivation des equipes 

Amelioration des relations entre les prescripteurs 
et le laboratoire d’ACP 


Meilleure comprehension du metier de pathologiste 

ou du fonctionnement d’un laboratoire d’ACP par les prescripteurs 

Maitrise du temps de travail 

Maitrise des couts grace a une meilleure gestion des consommables, 
des equipements et du temps de travail 

Reconnaissance exterieure du laboratoire par les professionnels 
du secteur public et prive (dont le monde industriel) par I’affichage 
d’un « label qualite » 

Fonctionnement a I’identique des laboratoires d’ACP 
des autres pays europeens 


sur I’analyse des differentes alterations genomiques par 
FISH ou apres extraction de I’ADN a partir de tissus fixes 
et inclus en paraffine [1-6]. D’autres orientations pour la 
prise en charge des patients sont apparues recemment, 
notamment en oncologie Clinique, avec pour effet quasi 
immediat la necessity pour les pathologistes d’adapter leur 
activite. Ces nouvelles orientations sont, 1) la mise en place 
des techniques de Next Generation Sequencing (NGS), 2) 
I’emergence d’une prise en charge combinee ou sequentielle 
des echantillons tissulaires et sanguins, avec I’utilisation des 
biopsies « liquides » en pratique quotidienne, 3) revaluation 
et probablement I’utilisation a court terme de marqueurs 
immunohistochimiques comme tests complementaires 
voir comme tests «compagnons» des molecules d’immu- 
notherapie, 4) le developpement de I’imagerie digitale et de 
la transmission d’images [4, 7-1 0]. C’est dans ce contexte, 
qu’il parait necessaire de realiser ces pratiques selon des 
criteres de qualite maitrises et d’aborder une demarche 
active afin de rendre les resultats d’ACP et de pathologie 
moleculaire sous le couvert d’une accreditation. 

Cette revue aborde rapidement I’etat des lieux sur les normes 
de qualite en ACP, les tres grandes lignes de la norme ISO 
15189, les points normatifs particulierement utiles a I’opti- 
misation du fonctionnement d’un laboratoire d’ACP, mais 
aussi les contraintes imposees par cette norme en ACP et 
les pistes pouvant permettre de mieux integrer le proces- 
sus d’accreditation dans les laboratoires d’ACP en France. 

3 L’accreditation en ACP 

(-’accreditation d’un laboratoire d’ACP a pour objectif de 
controler et d’optimiser de fagon continue les bonnes pra- 
tiques professionnelles en pathologie Clinique et moleculaire 
definies selon des standards etablis au niveau international 
[11]. L’ accreditation d’un laboratoire d’ACP participe/'n fine 
a une meilleure reconnaissance de la qualite des examens 
realises au sein du laboratoire et a I’amelioration de I’offre 
desoins [12, 13]. Al’echelon international et selon les pays, 
il existe differentes normes d’accreditation pour les labo- 
ratoires d’ACP. Les principales normes sont la norme ISO 
15189, notamment dans les pays europeens, et I’accredi- 
tation delivree par le College Americain des Pathologistes 
(CAP) [14-16]. D’une fagon generale, les exigences de ces 
normes sont assez similaires et imposent aux laboratoires 
d’ACP la maitrise du systeme de management de la qualite 
(SMQ) et celle des techniques conduisant au diagnostic et 
a la transmission des examens. Ainsi, (’accreditation d’un 
laboratoire d’ACP est de fagon evidente un gage de qualite 


des pratiques professionnelles deployees dans ce laboratoire, 
conduisant a la fiabilite du diagnostic et a donner confiance 
aux cliniciens et aux correspondants du laboratoire [17]. 

3 La norme ISO 15189: Pourquoi 
une demarche d’accreditation en 
ACP est-elle necessaire en 2017? 

Dans toute profession, medicate ou non, I’assurance des 
normes professionnelles et de la qualite du produit final 
ou du service rendu sont des exigences essentielles. Cela 
vaut egalement pour la pratique des laboratoires et done 
des laboratoires d’ACP [18, 19]. Dans ce contexte, les 
arguments devant inciter a I’accreditation d’un laboratoire 
d’ACP sont particulierement convaincants (tableau I). Le 
premier objectif pour pouvoir obtenir une accreditation doit 
etre de repondre a des exigences conduisant au respect 
des pratiques professionnelles afin de realiser des exa- 
mens de cytologie, d’histologie ou de pathologie mole- 
culaire dans des conditions de qualite optimale. Confor- 
mement aux regies internationales, I’accreditation permet 
une reconnaissance de la competence de la structure de 
pathologie fondee sur une evaluation des pratiques par les 
pairs. Ainsi, un examen realise dans un laboratoire d’ACP 
accredits doit etre un gage de securite pour la qualite du 
diagnostic. Un laboratoire accredits doit pouvoir montrer a 
ses prestataires une plus-value dans son fonctionnement. 
L’obtention d’une accreditation et son maintien doivent 
permettre I’optimisation d’une amelioration continue de la 
qualite des services rendus [1 2, 20]. Le fait d’adopter des 
criteres internationaux et ainsi d’harmoniser les exigences 
conduisant a une accreditation, fait qu’il parait logique 
pour tout laboratoire d’ACP d’entrer dans une demarche 
d’accreditation ou de maintenir une telle accreditation. 
L’objectif de I’accreditation est de garantir aussi la fiabi- 
lite technique des examens de pathologie dont depend 
tout naturellement la fiabilite du diagnostic [21]. L’ accre- 
ditation selon la norme ISO 15189 porte globalement sur 
des modalites techniques et manageriales de la structure 
d’ACP permettant I’etablissement du compte rendu dia- 
gnostique mais pas sur revaluation du diagnostic realise 
par le pathologiste et done ne porte pas de jugement 
professionnel medical. La prise en charge dans le cadre 
de I’offre de soin d’un echantillon cytologique ou tissu- 
laire depend de la repartition controlee des activites de la 
structure d’ACP et de leurs interfaces en trois processus 
(pre-analytique, analytique et post-analytique) dont le 
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decoupage est laisse au libre choix de chaque structure 
[11]. La demarche d’accreditation permet done de creer 
un veritable formalisme entre les differentes disciplines 
technico-medicales de laboratoire apporte par le mana- 
gement de la qualite dont le but principal est d’assurer 
une amelioration des prestations des services rendus par 
ces laboratoires [11]. Ce formalisme se revele notamment 
au sein d’un etablissement hospitalier dans lequel sont 
reunis les differents laboratoires d’analyses biologiques 
et pathologiques. Ms se reunissent selon I’organisation 
decidee au sein cet etablissement de soin en un seul et 
meme laboratoire represente le plus souvent, notamment 
dans le systeme des soins en France, par un pole de Bio- 
logie-Pathologie [11]. 

Le suivi de certains indicateurs doit ameliorer la qualite 
des soins, ce qui justifiera pleinement le maintien d’une 
accreditation. Ainsi, la mise en place de (’accreditation 
peut permettre de controler (et done de diminuer) le temps 
existant entre le prelevement tissulaire ou cytologique 
(processus pre-analytique), le diagnostic (processus ana- 
lytique) et la diffusion et la transmission du compte rendu 
au prescripteur (processus post-analytique). L’ existence 
d’un processus de surveillance des indicateurs sur la 
qualite permet de surveiller et d’evaluer la performance 
au travers des aspects critiques des differents processus, 
pre-analytique, analytique et post-analytique. Le suivi des 
indicateurs relatifs aux points critiques techniques et des 
indicateurs lies aux objectifs generaux est done essentiel. 
^amelioration du secteur technique du laboratoire est aussi 
un point cle de I’accreditation et ceci doit entraTner une 
diminution du nombre des resultats faussement positifs ou 
faussement negatifs, en particulier en immunohistochimie 
et en pathologie moleculaire [1 1 , 22, 23]. Les consequences 
de ces faux resultats peuvent etre en effet tres nefastes 
pour le patient et leur reduction voire leur absence est un 
objectif permanent. Selon le cas, un faux resultat negatif 
peut entraTner une erreur de diagnostic, une mauvaise appre- 
ciation du pronostic et en cas de marqueur theranostique, 
I’absence d’acces pour le patient a un traitement efficace. 
A I’inverse, un faux resultat positif peut aussi entraTner une 
erreur de diagnostic, plus rarement une erreur sur revalua- 
tion du pronostic, et en cas de marqueur theranostique, 
faire administrer au patient un traitement inefficace et/ou 
toxique. Dans ce contexte, ou le pathologiste est devenu 
un acteur privilegie de revaluation des biomarqueurs, 
en particulier ceux conduisant a I’administration d’une 
therapie ciblee ou d’une immunotherapie, il est imperatif 


de reduire au maximum ce risque d’erreur [2, 4, 24]. Afin 
d’ameliorer les bonnes pratiques professionnelles, un 
des points importants de la demarche d’accreditation 
est I’exercice obligatoire de tests devaluation externe de 
la qualite (EEQ), ce qui doit permettre a terme de limiter 
le nombre de resultats defaillants. L’un des points cles 
d’une accreditation est certainement de conduire a une 
bonne maTtrise des differentes etapes de la phase pre 
analytique dont la gestion est laissee a (’appreciation de 
chaque structure d’ACP. Pour un laboratoire de pathologie 
Clinique, cette phase est definie par la periode existant 
entre le prelevement realise sur le patient et la reception et 
I’enregistrement de ce prelevement au sein du laboratoire. 
Selon I’organisation du laboratoire et de I’etablissement 
de soin prenant en charge le patient, la gestion de cette 
phase pre analytique est plus ou moins complexe. C’est 
probablement la phase qui impacte le plus sur la qualite 
des echantillons, sur la qualite des resultats et sur leurs 
delais de transmission, ce dernier critere etant important 
pour I’appreciation du bon fonctionnement d’un laboratoire 
d’ACP par les prescripteurs [13, 25]. Dans ce contexte, 
une bonne tragabilite d’un echantillon des son prelevement 
peut considerablement optimiser au final I’offre de soins 
aux patients [13, 25]. 

3 Quelles sont les contraintes 

et quelles sont les limites 

de la norme ISO 15189 

pour un laboratoire d’ACP? 

Si Ton doit appliquer la norme ISO 15189 certains points 
sont difficilement applicables aux pratiques d’un laboratoire 
d’ACP car peu adaptes aux processus metiers (tableau II). 
Cette norme a ete initialement ecrite pour les laboratoires 
de biologie medicale et certains aspects sont en effet dif- 
ficiles/impossibles a deployer dans un laboratoire d’ACP 
[25]. On peut citer certains aspects relatifs a la metrologie 
et aux dossiers de validation des methodes. Par exemple, 
des equipements utilises dans un laboratoire d’ACP (par 
exemple le microtome) sont peu adaptes pour obtenir 
des elements de certitude et de precision. II est difficile 
de verifier precisement I’epaisseur d’une coupe tissulaire 
affichee sur le microtome. De plus les dossiers de vali- 
dation de methodes et certains tests de reproductible, 
sont plus facilement realisables a partir d’echantillons 


Tableau II - Principales contraintes liees a une demarche d’accreditation 
d’un laboratoire de pathologie selon la norme ISO 15189 


Entraine potentiellement une bureaucratie 
excessive en cas de mauvaise maTtrise 
de la gestion des documents 

Peut conduire a mettre en place une 
«sur qualite » dans les pratiques 
professionnelles 

Difference dans le niveau d’exigence 
des organismes accrediteurs selon les pays 
pour une meme norme 

Differences d’exigence et d’analyse 
de terrain des auditeurs d’un meme 
organisme d’accreditation 


Augmentation des couts pour un laboratoire 
suite a la mise en place des processus qualite 

Points normatifs particuliers de la norme peu 
adaptes a un laboratoire d’ACP 

Rythme excessif des audits internes (et 
externes) pour un laboratoire deja accredits 

Absence devaluation de I’expertise du 
pathologiste et de ses competences selon 
les domaines de la pathologie concernee 

Temps dedie a la qualite pouvant impacter sur 
le temps dedie a la pratique professionnelle 


Non obligation des services cliniques 
correspondant du laboratoire d’ACP 
a etre accredites/audites en parallele 
de la demarche du laboratoire 

L’activite de collecte d’echantillons 
associee a un laboratoire de pathologie 
et dediee pour la recherche peut etre 
certifiee mais n’entre pas dans le champ 
de I ’accreditation ISO 15189 

Impact negatif sur le temps consacre 
a I’innovation et a la recherche 
biomedicale 
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biologiques liquides qu’a partir d’echantillons tissulaires 
ou cellulaires. Repeter plusieurs dizaines de fois un test 
avec le meme echantillon tissulaire ou cytologique peut etre 
contraignant et conduire aussi a I’epuisement du materiel 
biologique. II est aussi quasiment impossible d’avoir les 
memes «quantites de tissu» pour faire ces tests, alors 
que ceci est realisable pour des volumes liquidiens. Ainsi, 
les incertitudes de mesure sont difficiles a etablir pour les 
echantillons tissulaires comparativement aux echantillons 
liquidiens. Les incertitudes se precisent par revaluation 
d’une analyse de risque du processus de mesure, de 
type diagramme des 5 M (Moyens, Milieu, Methode, Main 
d’ceuvre, Matiere) ou de type AMDEC (Analyse des Modes 
de Defaillance, de leurs Effets et de leur Criticite), pour 
maitriser les facteurs de variability du processus. Cela 
consiste a proceder a I’analyse des facteurs susceptibles 
d’influencer significativement le resultat, y compris ceux 
dont la quantification se revele difficile, voire impossible. Un 
echantillon tissulaire ou cytologique est toujours «accepte» 
dans un laboratoire d’ACP et ne peut pas etre refuse ou 
jete du fait de sa preciosity et de la nature invasive du 
prelevement realise, comparativement a des prelevements 
d’urines ou de sang que I’on peut aisement repeter. Bien 
qu’un prelevement tissulaire ou cellulaire puisse etre non- 
conforme aux exigences assignees par le prescripteur, 
celui est done conserve par le laboratoire d’ACR Les cri- 
teres d’acceptation sont ainsi essentiels a definir avec les 
services cliniques (identification du patient, du preleveur; 
du prescripteur; date et heure du prelevement; condi- 
tionnement de I’echantillon et delai d’acheminement). La 
gestion standardisee de la phase pre analytique est peu 
ou non applicable en pathologie. Les regies ne peuvent 
pas etre aussi rigoureuses que pour un echantillon destine 
a la biologie medicale tel qu’un echantillon sanguin qui 
n’aura pas le meme processus de (pre)traitement qu’un 
echantillon tissulaire. Par exemple, le laboratoire d’ACP 
s’emploie a obtenir des indications relatives a la duree 
d’ischemie froide et a la duree de fixation, lorsqu’elles sont 
jugees pertinentes. Les temps d’ischemie chaude pour 
une piece operatoire ne sont a I’inverse pas maitrisables 
par le laboratoire et les temps d’ischemie froide peuvent 
etre aussi assez variables, ainsi que les durees de fixation. 
Tout au plus, ces temps peuvent etre traces et des ecarts 
types peuvent etre toleres [1]. 

^accreditation necessite de consacrer du temps pour 
I’ecriture des procedures et compte tenu de la multiplica- 
tion (parfois incontrolee) des documents rediges ou des 
reunions. II est souvent mentionne que (’accreditation 
entraine une bureaucratie excessive et penalisante pour 
un laboratoire, ce qui represente un frein pour beaucoup 
de pathologistes. En effet, le temps dedie a la mise en 
place d’une accreditation est pris sur le temps de travail 
passe par le pathologiste a se former sur son cceur de 
metier. II ne faut pas que ce temps de travail reserve a la 
qualite impacte in fine sur la quality du diagnostic medi- 
cal. La relecture des differentes versions des procedures 
et des documents, de leur validation puis de leur appro- 
bation peuvent entrainer un travail tres important et non 
anticipe, impactant au final sur le travail des techniciens, 
des secretaires et des pathologistes. La mise en place 
d’une demarche quality, I’obtention et le maintien d’une 


accreditation impactent aussi sur le budget global du 
laboratoire. On peut prendre comme exemple le cout de 
la construction des plateaux techniques et des charges 
de fonctionnement inherentes a leur activity, le nombre et 
le cout des controles de quality intra-laboratoires ou inter- 
laboratoires, les evaluations externes de la quality (EEQ), 
le cout des formations obligatoires pour I’ensemble du 
personnel, de meme que les formations specifiques a la 
quality, le cout du personnel dedie a la quality, des logiciels 
de management de la quality (achat et maintenance), des 
verifications/validations de methodes (reactifs et temps 
de manipulations), de la maitrise metrologique, des audits 
internes (realises par du personnel interne a I’organisme 
ou par un auditeur externe) et des audits externes par le 
COFRAC, etc. Ce budget doit etre anticipe a I’avance et 
ne doit pas etre impute au budget etabli pour le fonction- 
nement annuel du laboratoire. Un des non-sens majeurs 
de (’accreditation est que tous les laboratoires accredites 
selon une meme norme (par exemple la norme ISO 1 51 89) 
n’ont probablement pas le meme niveau de quality en 
pratique quotidienne [27-29]. Ainsi, selon I’organisme qui 
accredite les laboratoires en Europe, le niveau d’exigence 
est certainement different. De la meme fagon, certaines 
exigences et interpretations de la norme sont assez diffe- 
rentes d’un auditeur a I’autre dans un meme pays. D’une 
annee sur I’autre, il est possible d’avoir des indications ou 
des remarques contradictoires de la part des auditeurs, 
d’autant plus que (’interpretation de la norme ISO 15189 
et son application dans le domaine de la pathologie Cli- 
nique et moleculaire sont moins bien adaptees que pour 
les disciplines de la biologie medicale. 

Une consequence possible pour un laboratoire d’ACP est 
de mettre en place une demarche non controlee de «sur- 
qualite» [30]. En effet le « faire pour faire » sans reflexion 
logique peut conduire a une debauche d’energie et de 
moyens inutiles [30]. Le fait de rendre potentiellement 
obligatoire une accreditation pour continuer a fonction- 
ner, entraine probablement une application a la lettre des 
differents points de la norme «pour contenter les audi- 
teurs » et obtenir satisfaction. Le niveau d’exigence des 
auditeurs peut devenir de plus en plus eleve d’une annee 
sur I’autre et notamment lors du renouvellement de la 
demande d’accreditation. Ceci peut avoir un effet contre- 
productif pour la bonne marche du laboratoire, ce qui 
peut dans le temps nuire a la quality du service rendu aux 
patients (temps dedie a la quality de plus en plus impor- 
tant, bureaucratie excessive, couts de plus en plus eleves, 
absence de priorisation des activites). Un des non-sens 
actuels est en fait de pouvoir accrediter un laboratoire de 
pathologie Clinique ou un secteur de pathologie molecu- 
laire, sans que les activites «d’amont» soient engagees 
dans une demarche d’accreditation ou de certification. II 
peut paraitre aberrant dans un systeme global de soins, 
de pouvoir obtenir une accreditation pour un laboratoire 
d’ACP, sans demarche parallele d’accreditation des sec- 
teurs cliniques. L’etape pre analytique se deroulant le plus 
souvent en dehors du laboratoire devrait plutot etre sous 
le controle du service clinique (en lien avec le laboratoire 
pour etablir les procedures), mais cette etape apparait en 
fait sous la responsabilite du laboratoire d’ACP Un autre 
exemple est de pouvoir accrediter un secteur de pathologie 
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moleculaire sans accrediter conjointement le secteur de 
pathologie clinique lui adressant les echantillons [1, 22, 
23, 31]. Ceci peut paraitre une faiblesse dans un proces- 
sus global rendant des resultats de biologie moleculaire 
obtenus a partir de tissus ou de cellules. 

II est aussi discutable (bien que ce point soit tres contro- 
versy par les pathologistes frangais en particulier) que 
dans le cadre de I’accreditation d’un laboratoire d’ACP, 
la valeur du diagnostic etabli et I’expertise du lecteur ne 
soient pas soumises a une evaluation periodique [32, 33]. 
En effet autant les procedures d’habilitation sont neces- 
saires et obligatoires pour certains corps de metier du 
laboratoire d’ACP (secretaires, techniciens), autant les 
pathologistes, responsables in fine de la qualite (fiabilite) 
du diagnostic, ne sont « evalues » qu’a travers leur dossier 
personnel, leur formation, et pas pour leurs competences 
avec un audit specifique. Si Ton demande a un clinicien 
non sensibilise a la norme ISO 15189 de definir ce que 
Ton peut entendre par un laboratoire d’ACP accredits, 
il ne serait pas impossible que sa reponse soit liee a la 
qualite et la fiabilite des diagnostics voire a la rapidite de 
transmission des resultats. Selon la norme conduisant a 
I’accreditation (et en particulier la norme ISO 15189), le 
perimetre concernant I’hygiene et la securite ne constitue 
pas un point a auditer (il devra toutefois etre maitrise car 
inspecte par d’autres instances que celles en charge de 
la procedure d’accreditation[11]. 

Meme si cela semble assez logique, les EEQ ne peuvent 
etre en principe validees que si la structure les realisant est 
elle-meme accreditee par la meme norme. Ceci conduit a 
limiter le nombre de structure realisant une EEQ reconnue 
par I’organisme d’accreditation. Pourtant, certains labora- 
toires exterieurs pourraient s’averer etre de bons interlo- 
cuteurs tant leur competence technique est comparable 
a celle des structures accredites. 
devolution des normes est necessaire, mais cette evolution 
est parfois rapide et impose une adaptation brutale des 
anciennes procedures mise en place et deja accreditees. 
Ainsi certains items bien maitrises par une equipe ou par des 
prescripteurs disparaissent ou sont enonces differemment 
d’une annee sur I’autre, imposant une mauvaise compre- 
hension des nouvelles versions. On peut prendre comme 
exemple la disparition de I’item imposant un manuel de 
prelevement destine aux prescripteurs cliniciens existant 
dans la version 2007 de la norme ISO 15189 et plus dans 
la version 2012 de cette norme. L’ensemble du personnel 
doit alors s’adapter a ces modifications. Plusieurs normes 
conduisant a I’accreditation d’un laboratoire d’ACP (par 


exemple la norme IS0 1 51 89 ou la norme etablie par le CAP) 
existent done sur le plan international. Meme si les grands 
principes de ces normes sont globalement identiques, 
I’absence d’homogeneisation a travers les continents peut 
creer une incomprehension vis-a-vis de certains prescripteurs 
ou de certains « clients potentiels» et cette confusion peut 
conduire a la non reconnaissance du principe de I’accredi- 
tation des laboratoires d’ACP. Le terme « accreditation » est 
reserve a une activite orientee vers la gestion d’echantillons 
inclus dans un circuit d’offre de soins, ce qui exclut ainsi 
un audit sur certaines structures travaillant a des fins de 
recherche, comme les biobanques/Centre de Ressources 
Biologiques. Pour ces structures, il est necessaire de cer- 
tifier les collections biologiques (en particulier selon les 
normes ISO 9001 ou S96-900). Ce sont des organismes 
independants du COFRAC, comme I’AFNOR, qui realisent 
alors les audits de certification [34]. II parait tout naturel 
cependant que des echantillons (congeles ou fixes dans le 
formol et inclus en paraffine) stockes dans une biobanque, 
mais geres initialement dans un laboratoire d’ACP accredits 
ISO 15189, puissent permettre aussi a une biobanque de 
beneficier d’une demarche d’accreditation et de faire recon- 
naitre cette biobanque comme etant une structure accre- 
ditee. L’ensemble des processus consacres a la demarche 
d’accreditation (activite reservee aux soins) peut impacter 
un laboratoire d’ACP universitaire sur le developpement 
de projets de recherche et d ’innovation. En effet compte 
tenu, du temps necessaire aux membres d’un laboratoire 
d’ACP pour mettre en place et maintenir une accreditation, 
du niveau d’exigence croissant des auditeurs, du cout de 
I’accreditation, des circuits des echantillons ne permettant 
pas souvent d’integrer des echantillons biologiques d’ori- 
gine animale, ces projets de recherche peuvent etre freines 
ou non realises. 

3 Est-il possible d’adapter 
et d’optimiser aux pratiques de 
I’ACPune demarche d’accreditation 
selon la norme ISO 15189? 

Si la necessity d’une accreditation des laboratoires d’ACP 
ne fait aucun de doute pour optimiser le niveau de qualite 
et in fine pour ameliorer I ’off re de soin aux patients, certains 
points pourraient permettre de rendre plus visible et plus 
efficace le processus d’accreditation et son application au 
quotidien en ACP (tableau III). En effet, pour un certain 


Tableau III - Parametres pouvant potentiellement ameliorer 
la demarche d’accreditation des laboratoires de pathologie 


Mise en place d’un systeme devaluation non contraignante 
de la pratique professionnelle des pathologistes 

Participation des services de soin a la demarche d’accreditation 

Optimisation et meilleure adaptation de la norme ISO 15189 
aux pratiques de I’ACP 

Harmonisation des normes internationales afin d’adopter 
une norme unique relative a la pathologie 

Reconnaitre la possibility d’accrediter une biobanque 
selon une norme similaire a I’ISO 15189 


Secteur concernant la securite et I’hygiene a inclure 
dans les normes d’accreditation 

Meilleure valorisation dans les normes d’accreditation 
de I’activite d’innovation et de developpement 
au benefice de I’amelioration des soins 
Demarche institutionnelle forte dans les hopitaux 
afin d’accompagner sur le plan budgetaire la demarche 
d’accreditation des laboratoires d’ACP 
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nombre de pathologistes frangais, il existe un ecart entre 
toutes les exigences d’une norme, telle que I’lSO 15189 
et les applications a la pratique quotidienne de leur metier. 
II parait probablement illusoire de vouloir harmoniser les 
differentes normes d’accreditation des laboratoires (ISO 
1 51 89, CAP, etc) en une seule norme reconnue a I’interna- 
tional par tous les pathologistes. Une initiative amorcee en 
France a recemment permis d’apporter un supplement de 
comprehension et d’application a la norme ISO 15189 en 
creant un guide technique d’accreditation en pathologie 
(document COFRAC SH GTA 03)[27, 32, 33]. 

Un point polemique portant sur revaluation du diagnostic 
formule par les pathologistes a deja ete discute ci dessus. 
Cette evaluation potentielle par des auditeurs est en effet 
vecue comme une remise en question des competences 
acquises depuis plusieurs annees. Les modalites d’une telle 
evaluation meriteraient probablement d’etre discutees pour 
obtenir un consensus au sein des pathologistes sans que 
cela soit ressenti comme une « sanction » potentielle. On peut 
s’interroger sur le fait qu’un pathologiste specialise dans un 
domaine puisse brutalement prendre en charge certaines 
pathologies non vues depuis plusieurs annees, sans une 
evaluation prealable. Certes les formations de « remise a 
niveau » sont un des moyens necessaires pour ameliorer 
les pratiques, mais cela ne peut pas eviter certaines inco- 
herences lors de la prise en charge de lesions nouvelles a 
diagnostiquer pour ce pathologiste. Au-dela d’un audit sur la 
competence, le suivi du nombre de comptes-rendus annuels 
realises par le pathologiste dans son domaine d’activite, en 
etablissant un quota minimal pour maintenir cette activity, 
pourrait etre un indicateur a proposer lors d’une demarche 
ou d’un maintien du processus d’accreditation. Deployer 
une analyse continue de la satisfaction des prescripteurs 
et indirectement des patients (par le suivi des reclamations, 
enquetes de satisfaction des patients et des prescripteurs, et 
par le suivi des delais d’execution de realisation des comptes- 
rendus) est un moyen possible pour maintenir la qualite 
d’un laboratoire. On peut aussi envisager de fagon «plus 
souple» des tests anonymes (par e-learning par exemple) 
delivrant regulierement des certificats de competence aux 
pathologistes d’un laboratoire accredits. II est certain que 
ce type devaluation devrait etre progressivement propose a 
minima aux jeunes pathologistes entrant dans la profession. 
Les points concernant la metrologie sont aussi a moduler 
pour un laboratoire d’ACP, ainsi que le nombre de tests a 
realiser pour les controles intra et inter laboratoires et les 
EEQ. Les audits de maintien se font en principe annuellement 
dans le cadre de I ’accreditation ISO 1 51 89 et un laboratoire 
d’ACP accredits depuis plusieurs annees pourrait au mieux 
voir espacer ces audits de suivi et de maintien. 
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L’objectif a long terme est de rendre le plus efficace possible 
le maintien d’un systeme de management de la qualite et 
des competences techniques. II est done important de 
s’approprier des regies emises legalement et normative- 
ment ainsi que par le systeme mis en place au sein du 
laboratoire pour ensuite faire part de son experience et 
en discuter pour une organisation et un fonctionnement 
efficient. 

3 Conclusion 

Tous les laboratoires ne sont pas accredites pour trans- 
mettre des resultats, notamment dans certains pays comme 
la France [35]. On peut done se demander si I’accredita- 
tion donne une plus-value concrete a un laboratoire dans 
sa pratique quotidienne et dans sa visibility vis-a-vis du 
monde exterieur et des correspondents. Les laboratoires 
d’ACP accredites repondent a des exigences communes 
synonymes de gage de qualite pour la prise en charge 
des echantillons tissulaires ou cytologiques conduisant 
au diagnostic. Si les normes d’accreditation (en particular 
la norme ISO 15189) ne sont pas parfaitement adaptees 
a la pratique de la pathologie Clinique et de la pathologie 
moleculaire, elles permettent d’etablir des standards inter- 
nationaux et d’homogeneiser les pratiques professionnelles 
entre les pays, notamment sur le plan du systeme de 
management de la qualite et des exigences techniques. 
La demarche d’accreditation a fait perdre plus ou moins 
partiellement aux pathologistes leur independence par les 
fusions qu’elle a suscitees avec les autres disciplines et 
par les controles realises par des organismes externes. 
Cependant la reconnaissance externe conferee par [’ac- 
creditation permet aussi aux pathologistes de s’engager 
vers une meilleure visibility en termes de competences 
technico-medicale et vers la modernisation rapide des 
pratiques. Sur le plan economique, certains pays (comme 
la Belgique) n’ont pas hesite a relier le remboursement des 
actes de pathologie Clinique et de biologie moleculaire a 
(’accreditation 

Finalement on peut aussi souligner que certains points 
normatifs, s’ils ne sont pas respectes «a la lettre », n’em- 
pechent certainement pas un laboratoire d’ACP de rendre 
des resultats fiables et de grande qualite. Ainsi, une certaine 
flexibility des auditeurs dans ce processus d’obtention et 
de maintien de (’accreditation devrait etre necessaire afin 
de mieux evaluer les bonnes pratiques professionnelles 
d’un laboratoire d’ACP. 
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Revision 2016/2017 de la classification OMS 
des hemopathies lympho'ides matures: ce qui 
va changer dans la pratique quotidienne 

Julie Bruneau 3 *, Danielle Canioni 3 , Thierry Jo Molina 3 * 


Resume 


L’Organisation Mondiale de la Sante va publier prochainement une edition 
revisee de la classification des tumeurs du tissu lymphoide et du tissu 
hematopoietique. Depuis la derniere edition publiee en 2008, les donnees 
de la recherche fondamentale et translationnelle en hematologie associees 
a I’avancee des techniques moleculaires et du diagnostic multidisciplinaire, 
ont permis de mieux caracteriser et individualiser les differents sous-types 
de lymphomes. Cette revue reprend les principales modifications ainsi 
que les nouvelles entites provisoires ou definitives. De la lymphocytose B 
monoclonale au lymphome folliculaire de type pediatrique, des modifica- 
tions importantes apportees au groupe des lymphomes diffus a grandes 
cellules B ou a celui des lymphomes T peripheriques, ces nouveautes 
seront incluses dans la prochaine edition de la classification des tumeurs 
du tissu lymphoide. 

Classification - lymphomes - OMS. 


El Introduction 


L’Organisation Mondiale de la Sante (OMS) vient de publier 
une synthese de la revision de la classification OMS 2008 
des neoplasies du tissu lymphoide [1] tableau I). Elle 
integre comme dans les precedentes classifications les 
donnees cliniques pertinentes, les resultats des dernieres 
recherches validees histopathologiques, phenotypiques, 
genetiques et moleculaires, microbiologiques. A cote des 
pathologistes et biologistes, un comite clinique etait pre- 
sent afin de valider la pertinence clinique de cette revision. 
Plusieurs nouvelles entites provisoires sont apparues, 
certaines entites provisoires sont devenues definitives. 
Cet article a pour but de mettre en avant les principaux 
changements inclus dans la classification OMS revisee 201 6, 
et les modifications majeures a prendre en compte dans 
la pratique diagnostique courante en hematopathologie. 
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Hopitaux de Paris (APHP), Universite Paris Descartes, Sorbonne Paris Cite, 
Paris, France 
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Summary 

Revised WHO classification of the mature lymphoid 
neoplasms : What will change in our daily practice ? 

The World Health Organization is going to publish 
within the next few months the revised edition of 
the classification of tumours of haematopoietic and 
lymphoid tissues. Since 2008, the data of the basic 
and translational research in haematology, associated 
with molecular and omic datas, and overall multidisci- 
plinary diagnosis, allowed to better characterize and 
individualize the various lymphoma entities. This review 
summarizes the main changes for every lymphoma 
subset, taking into consideration new discoveries, and 
creation of new provisionnal or definitive entities. From 
monoclonal B cell lymphocytosis to paediatric-type 
follicular lymphoma, from large modifications brought 
in diffuse large B cell lymphoma group as well as in 
the peripheral T cell lymphoma group, these main 
modifications will be introduced in the next edition of 
the classification of lymphoid neoplasms. 

Classification - lymphoma - lymphoid neoplams - WHO. 


article regu le 15 octobre 2016, accepte le 31 octobre 2016. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


3 Les principales modifications 
de la classification des 
lymphomes B 

2.1 . Leucemie lymphoide chronique (LLC) / 
lymphome lymphocytique 
et lymphocytose B monoclonale (MBL) 

Dans la pratique courante en hematopathologie, la lympho- 
cytose B monoclonale (MBL) doit etre une entite connue 
du pathologiste. Elle est definie dans la classification OMS 
2008 comme la presence d’au plus 5x1 0 9 G/L lymphocytes 
circulants pathologiques depuis plus de 3 mois, de pheno- 
type LLC, LLC atypique ou non LLC (CD5-), en I’absence 
d’autre signe de lymphome. Nous savons aujourd’hui que 
cette entite dans la plupart des cas preexiste a toute LLC/ 
lymphome lymphocytique. 

La classification revisee differencie une MBL a « faible 
taux» inferieur a 0.5x1 0 9 G/L qui a tres peu de chance 
de progresser vers la LLC, d’une MBL a «taux eleve» qui 
necessite un suivi medical annuel et a un phenotype et une 
pathologie moleculaire tres similaire a la LLC de stade Rai 0, 
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Tableau I - Classification OMS revisee 2016 des tumeurs du tissu lymphoYde. 


Neoplasies lymphoides B matures 


Leucemie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique 

Lymphocytose B monoclonale * 

Leucemie pro-lymphocytaire B 

Lymphome de la zone marginale splenique 

Leucemie a tricholeucocytes 

Lymphome / Leucemie B splenique, non classable 

Lymphome B diffus a petites cellules de la pulpe rouge splenique 

Leucemie a tricholeucocytes - variant 

Lymphome lymphoplasmocytaire 

Macroglobulinemie de Waldenstrom 

Gammapathie monoclonale de signification indeterminee (MGUS) 
IgM* 

Maladie des chaines lourdes Mu 

Maladie des chaines lourdes gamma 

Maladie des chaines lourdes alpha 

Gammapathie monoclonale de signification indeterminee (MGUS) 
IgG/lgA* 

Myelome multiple 

Plasmocytome solitaire osseux 

Plasmocytome extra-osseux 

Maladie des depots d’immunoglobuline monoclonaux* 

Lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu 
lymphoide associe aux muqueuses (MALT) 

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire 

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire de type pediatrique 

Lymphome folliculaire 

Neoplasie folliculaire in situ * 

Lymphome folliculaire de type duodenal* 

Lymphome folliculaire de type pediatrique* 

Lymphome a grandes cellules B avec rearrangement de IRF4 * 

Lymphome centro-folliculaire cutane primitif 

Lymphome a cellules du manteau 

Neoplasie a cellules du manteau in situ* 

Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), sans autre 
specificite (NOS) 

de type B du Centre germinatif* 

de type Active B* 

Lymphome a grandes cellules B riche en lymphocytes T/histiocytes 

DLBCL primitif du systeme nerveux central 

DLBCL primitif cutane, de type jambe 

DLBCL EBV+, NOS* 

Ulcere cutaneomuqueux EBV+* 

DLBCL associe a une inflammation chronique 

Granulomatose lymphomatoide 

Lymphome a grandes cellules B primitif du mediastin (thymique) 

Lymphome a grandes cellules B intravasculaire 

Lymphome a grandes cellules B ALK positif 

Lymphome plasmablastique 

Lymphome des sereuses 

DLBCL HHV8+, sans autre specificite* 

Lymphome de Burkitt 

Lymphome Burkitt-like avec aberration 11q 

Lymphome B de haut grade avec rearrangement de MYC et BCL2 
et/ou BCL6* 

Lymphome B de haut grade, NOS* 

Lymphome B inclassable, avec des aspects intermediates entre un 
DLBCL et un lymphome de Hodgkin classique 


Neoplasies lymphoides T et NK matures 


Leucemie prolymphocytaire T 

Leucemie T a grands lymphocytes a grains (LGL) 

Syndrome lymphoproliferatif chronique a cellules NK 

Leucemie agressive a cellules NK 

Lymphome T EBV+ systemique de I’enfance* 

Syndrome lymphoproliferatif de type hydroa vacciniforme-like* 

Leucemie/Lymphome T de I’adulte 

Lymphome NK/T extraganglionnaire, de type nasal 

Lymphome T associe a une enteropathie 

Lymphome T monomorphe epitheliotrope intestinal* 

Syndrome lymphoproliferatif T indolent du tube digestif* 

Lymphome T hepatosplenique 

Lymphome T sous cutane de type panniculite 

Mycosis fungoides 

Syndrome de Sezary 

Syndromes lymphoproliferatifs T CD30+ primitifs cutanes 

Papulose lymphomatoide 

Lymphome a grandes cellules anaplasiques primitif cutane 

Lymphome T gamma delta primitif cutane 

Lymphome T CD8+ cytotoxique agressif epidermotrope, primitif 
cutane 

Lymphome T CD8+ acral primitif cutane* 

Syndrome lymphoproliferatif T CD4+ a cellules petites et moyennes 
primitif cutane* 

Lymphome T peripherique, NOS 

Lymphome T angioimmunoblastique 

Lymphome T folliculaire* 

Lymphome T peripherique ganglionnaire de phenotype TFH* 

Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK+ 

Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK-* 

Lymphome a grandes cellules anaplasique, associe a un implant 
mammaire* 


Lymphomes de Hodgkin 


Lymphome de Hodgkin nodulaire a predominance lymphocytaire 
Lymphome de Hodgkin classique 
Lymphome de Hodgkin classique sclero-nodulaire 
Lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes 
Lymphome de Hodgkin classique a cellularite mixte 
Lymphome de Hodgkin classique en depletion lymphoide 


Syndromes lymphoproliferatifs post transplantation (PTLD) 


PTLD de type hyperplasie plasmocytaire 

PTLD de type mononucleose infectieuse 

PTLD de type hyperplasie lymphoide folliculaire floride* 

PTLD de type polymorphe 

PTLD de type monomorphe (de type lymphoide B, T ou NK) 
PTLD de type lymphome de Hodgkin classique 


Les Entites provisoires sont en italique; les modifications par rapport 
a la classification OMS 2008 comportent un asterisque (*). 
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bien que les cas hypermutes sur la region variable du gene 
de la chaine lourde des immunoglobulines (IGH) sont plus 
frequents dans les MBL. Une LLC ne peut etre diagnosti- 
quee en I’absence de maladie extramedullaire s’il y a moins 
de 5x1 0 9 G/L lymphocytes meme s’il y a des cytopenies 
ou des symptomes lies a cette maladie. 

Le concept d’atteinte tissulaire de la MBL est encore mal 
defini mais peut se discuter dans les cas de «lymphome 
lymphocytique» qui ne semblent pas progresses Ainsi, 
des cas de lymphome lymphocytique/LLC sans centres 
de proliferation et chez des patients dont les adenopathies 
ne depassent pas 1 ,5 cm pourraient representer les equi- 
valents tissulaires de la MBL mais cela reste a demontrer. 
Une MBL de type non-LLC est reconnue, reliee le plus 
souvent au lymphome de la zone marginale splenique. 

La classification revisee 2016 met en avant I’importance 
des centres de proliferations dans la leucemie lympho'i'de 
chronique (LLC) / lymphome lymphocytique. Pour rap- 
pel, sur le plan histologique, on observe classiquement 
une destruction de I’architecture folliculaire ganglionnaire 
aux depens d’une proliferation diffuse et monomorphe 
de petits lymphocytes au noyau arrondi et a chromatine 
dense (territoires sombres) alternant avec des plages plus 
claires (centres de proliferations) constitutes de prolympho- 
cytes et para-immunoblastes. Les centres de proliferations 
donnent parfois un aspect pseudo-nodulaire trompeur 
et comportent une proportion superieure de cellules en 
cycle. Lorsque leur aspect est large et confluent (ancien 
sous-type pseudotumoral de la classification de Kiel), et/ou 
que I’index de proliferation est important (Ki67), ceci est 


associe a I’agressivite de la pathologie. II n’est pas rare 
d’observer au sein des centres de proliferation une expres- 
sion de la Cycline D1 (20-30 % des cas) et/ou une expres- 
sion proteique de MYC, sans rearrangement associe au 
locus de CCND1 ou de MYC. 

2.2. Les lymphomes folliculaires 

Les lymphomes folliculaires represented pres de 30 % 
des lymphomes B non Hodgkiniens chez I’adulte. La clas- 
sification des lymphomes folliculaires de grade 1-2, 3a 
ou 3b n’est pas modifiee. Pour rappel, elle se base sur le 
compte de centroblastes inferieur ou egal, ou superieur a 
1 5, par follicule, sur 1 0 follicules tumoraux a fort grandis- 
sement (x40), respectivement pour les grades 1-2 et 3a; 
et la presence de centroblastes sans centrocytes dans les 
follicules pour le grade 3b. Deux variants sont reconnus : la 
neoplasie folliculaire in situ et le lymphome folliculaire 
de type duodenal. 

2.2.1 . Neoplasie folliculaire in situ 

Le lymphome folliculaire in situ est renomme neoplasie 
folliculaire in situ (figure 1) en raison de son faible risque 
de progression vers un lymphome. La neoplasie folliculaire 
in situ peut toutefois etre associee a un lymphome follicu- 
laire le precedant ou synchrone, soulignant I’importance 
de revaluation clinique. Ses criteres diagnostiques sont 
inchanges, et il faut distinguer cette entite d’une atteinte 
ganglionnaire partielle d’un lymphome folliculaire de grade 
1-2 qui a un risque de progression plus important. Par 
contre, le nombre de follicules anormaux, le degre d’atteinte 
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dans les follicules anormaux ou I’etendue des lesions in 
situ ne permettent pas de differencier ceux qui resteront 
in situ de ceux qui vont progresser vers un authentique 
lymphome. La neoplasie folliculaire in situ presente moins 
de gains ou de pertes genetiques que les lymphomes 
folliculaires avec atteinte partielle ou les lymphomes folli- 
culaires classiques, meme s’ils presentent des anomalies 
secondaires au rearrangement de BCL2. 

2.2.2. Lymphome folliculaire de type duodenal 

Parmi les lymphomes folliculaires du tube digestif consi- 
ders comme un variant du lymphome folliculaire, la nou- 
velle classification isole le lymphome folliculaire de type 
duodenal ayant des caracteristiques partagees entre la 
neoplasie folliculaire in situ et les lymphomes du MALT. 
Ces patients ont une excellente evolution et sont souvent 
suivis dans une strategie de «wait and watch». 

2.2.3. Lymphome folliculaire d’architecture diffus 
avec deletion 1 p36 

En dehors d’un probleme d’echantillonnage, il y a un groupe 
de lymphome folliculaire d 'architecture principalement dif- 
fuse se presentant souvent sous forme de larges masses 
inguinales et n’ayant pas de rearrangement de BCL2 avec 
une deletion 1p36 non specifique de cette entite. 

2.2.4. Lymphome folliculaire de type pediatrique 

Le lymphome folliculaire pediatrique est une entite definitive 
et non plus provisoire dans la classification revisee 2016 et 
renommee lymphome folliculaire de type pediatrique. En 
effet, ce lymphome peut survenir chez Padulte. II s’agit d’une 
entite rare, le plus souvent de forme localisee. 

II s’agit d’identifier la presence de follicules lymphoides de 
grande taille au centre germinatif large et expansif, qui ont 
souvent une cytologie centrofolliculaire blastoide plutot que 
des centroblastes (ou des centrocytes). L’index de prolife- 
ration des centres germinatifs est parfois eleve. Les centres 
germinatifs expriment CD10, BCL6 et I’expression de BCL2 
est negative ou faiblement positive. 

Le lymphome folliculaire de type pediatrique est caracterise 
par I ’absence de rearrangement des genes BCL2, MYC et 
BCL6. Des pertes d’heterozygotie ou des mutations du gene 
TNFRSF14 (1p36) peuvent etre retrouvees, ces anomalies 
etant presentes dans d’autres variants de lymphome follicu- 
laire de I’adulte avec ou sans rearrangement du gene BCL2 
et des mutations de la voie MAPKinase [2,3]. 

La classification revisee 2016 distingue le lymphome folli- 
culaire du testicule, a rapprocher du lymphome folliculaire 
de type pediatrique. II survient surtout chez I’enfant et plus 
rarement chez le jeune adulte. Sa morphologie se rapproche 
du lymphome folliculaire de grade 3a, sans rearrangement 
au locus de BCL2. II est de bon pronostic. 

La quasi totalite des cas publies de lymphome folliculaire de 
type pediatrique sont de stade localise et Pexerese chirurgi- 
cale associee a I’approche «wait and watch strategy» sont 
recommandees. Certaines etudes considered la possibility 
que cette entite soit une proliferation clonale benigne de 
cellules lymphoides du centre germinatif de faible grade de 
malignite. Cependant, chez I’adulte jeune, il faut etre prudent 
et ne pas faire ce diagnostic par exces, le diagnostic diffe- 
rential de lymphome folliculaire de grade 3a doit etre discute. 


Cette entite doit egalement exclure les cas avec des aires 
diffuses cohesives de grandes cellules devant faire evoquer 
une transformation en lymphome diffus a grandes cellules B. 

2.2.5. Lymphome a grandes cellules 
avec rearrangement d ’IRF4 

La classification revisee 2016 propose une nouvelle entite 
provisoire nommee lymphome a grandes cellules avec 
rearrangement d ’IRF4 ( figure 2). Comme le lymphome 
folliculaire de type pediatrique, il survient plus frequem- 
ment chez I’enfant et I’adulte jeune, de topographie loca- 
lisee, principalement «tete et cou» (anneau de Waldeyer 
et region cervicale). L’architecture folliculaire est detruite 
par une proliferation d’architecture folliculaire et/ou diffuse, 
composee de lymphocytes B CD20+ de grande taille co- 
exprimant MUM1 et BCL6, avec un taux de proliferation 
eleve. L’aspect d’ensemble evoque le diagnostic de lym- 
phome folliculaire de grade 3b ou de lymphome diffus a 
grandes cellules B. BCL2 et CD10 sont exprimes dans 
plus de 50 % des cas, de rares cas co-expriment CD20 
et CD5. Des rearrangements associes au locus de BCL6 
ont ete decrits, mais il n’y a jamais de rearrangement de 
BCL2. De rares cas semblant appartenir a cette catego- 
ric n’ont pas de rearrangement identifiable de IRF-4 mais 
presentent une coexpression de BCL6 et MUM-1. 

Ce lymphome est considere comme plus agressif que les 
lymphomes folliculaires de type pediatrique ; toutefois leur 
evolution sous traitement est favorable et ces lymphomes 
sont consideres de bon pronostic. 

2.3. Les lymphomes a cellules du manteau 

Les etudes de lymphomagenese des lymphomes a cellules 
du manteau comparant les presentations cliniques indolentes 
et agressives ont permis de mettre en evidence deux voies de 
lymphomagenese de ce lymphome B derive de cellules naives. 
Le lymphome a cellules du manteau de morphologie classique, 
ganglionnaire et extra-ganglionnaire, ainsi que les formes 
de morphologie agressive: blastoide ou pleomorphe, sont 
issues de lymphocytes B ne portant pas ou peu de mutations 
du domaine variable du gene IGH et ils expriment SOX1 1 . 
Les lymphomes a cellules du manteau de forme leucemique, 
medullaire et splenique, non ganglionnaire, cliniquement 
indolents, sont issus de lymphocytes B portant de nom- 
breuses mutations du domaine variable du gene IgH et 
ils n’expriment pas SOX11. Cependant, des anomalies 
secondaires peuvent survenir impliquant souvent TP53 et 
conduisant a une evolution tres agressive. 

Le lymphome a cellules du manteau in situ est renomme 
neoplasie a cellules du manteau in situ. Les criteres dia- 
gnostiques sont inchanges: il s’agit d’identifier la presence 
de lymphocytes B pathologiques Cycline D1 + dans la zone 
du manteau. C’est une entite rare qui doit etre distinguee 
du lymphome a cellules du manteau classique presentant 
une topographie du manteau (figure 3). 

2.4. Les lymphomes diffus a grandes cellules B 
(DLBCL, Diffuse Large B-cell Lymphoma) 

Les DLBCL sans autre specificite (NOS, not otherwise spe- 
cified) seront separes dans la classification OMS 2016 en 
deux groupes: de type B du centre-germinatif et de type B 
active, selon la classification derivee de la cellule d’origine. 
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Figure 2 - Localisation amygdalienne chez une femme agee de 27 ans d’un lymphome a grandes cellules B 
avec rearrangement d 1RF4 (FISH), particular par (’expression de CD5. 



Les cellules tumorales n’expriment pas Cycline D1 ni CD30, CD21 , CD23 et les anti-CD21 et anti-CD23 ne mettent pas en evidence de reseau de cellules folliculaires 
dendritiques residuel, la sonde EBER est negative. Apres exerese complete, et realisation d’un bilan d’extension negatif, une strategie «wait and watch » a ete adoptee, 
la patiente non traitee etant toujours en remission apres un suivi de 18 mois. © Julie Bruneau 


Figure 3 - Localisation ganglionnaire d’un lymphome a cellules du manteau avec atteinte de la zone du manteau 
et persistance de centres germinatifs polarises (Ki67) reactionnels BCL2 negatifs. 
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Tableau II- Algorithme de Hans. 



GC : Germinal center B-cell like, B du Centre germinatif - Non-GC : non Germinal center B-cell like, B non du centre germinatif; proche du phenotype 
Active B , ABC, Activated B-cell like, defini par le transcriptome. © Julie Bruneau 


Les donnees du profil d’expression, du sequengage par NGS, 
les anomalies chromosomiques, les voies de signalisation et 
les reponses au traitement ont clairement identifie ces deux 
groupes, laissant toutefois de cote 10 a 15 % de DLBCL 
NOS non classables par les donnees du transcriptome et 
de la NGS. La classification selon la cellule d’origine par 
immunohistochimie (algorithme de Hans base sur I’expres- 
sion differentielle de CD10, BCL6, MUM-1 (tableau II), ou 
autre) est consideree comme acceptable dans la mesure 
ou les classifications moleculaires ne sont pas accessibles 
dans tous les laboratoires. Mais ces techniques immunohis- 
tochimiques posent les problemes de discordance avec les 
techniques moleculaires, et de reproductible. Neanmoins, 
le developpement de signatures d’expressions ciblees sur 
tissu fixe et inclus en paraffine (Nanostring, RT-MLPA [4]) 
ayant une tres bonne correlation avec le transcriptome, est 
tres prometteur et represented sans doute la technique de 
choix dans I’avenir. 

Dans la nouvelle classification revisee, le phenotype double 
expresseur MYC+ BCL2+ detecte par immunohistochimie 
doit etre isole dans la mesure ou de nombreuses etudes, 
mais pas toutes, suggerent son importance pronostique 
mais ne doit pas faire considerer ce phenotype comme une 
categorie separee. L’ expression de MYC est observee dans 
30 a 50 % des cas et concomitante avec BCL2 dans 20 a 
35 % des cas. Le seuil pour MYC est a 40 % et pour BCL2, 
celui recommande est a 50 %. La plupart des cas n’ont pas 
de rearrangement des genes MYC et BCL2. 

Devaluation de I’expression de CD30 semble egalement 
interessante dans les DLBCL, NOS a visee pronostique 
et ce d’autant qu’elle represente une cible therapeutique. 
Le lymphome inclassable entre un lymphome diffus a grandes 
cellules B et un lymphome de Burkitt (BCLU), entite provisoire 
de la classification OMS 2008, pour laquelle les pathologistes 
avaient du mal a etre reproductibles dans la reconnaissance 
de cette entite, a ete supprimee. La classification revisee 
2016 propose par contre deux nouvelles entites: 

• D’une part le lymphome B de haut grade avec rear- 
rangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6 (figure 4). 

Ce lymphome (appele double ou triple hit) est souvent 
reconnu comme de tres mauvais pronostic et ne repond 


pas au traitement classique des DLBCL. Sa cytologie est 
variable et doit etre precisee en complement: cytologie 
de lymphome diffus a grandes cellules, cytologie blas- 
toide, cytologie intermediaire entre Burkitt et DLBCL. 
Par convention, les lymphomes folliculaires et les lym- 
phomes lymphoblastiques B sont exclus de cette entite. 

• D’autre part le lymphome B de haut grade NOS lorsqu’il 
n’y a pas de rearrangement de MYC et BCL2 et/ou 
BCL6, et si la cytologie est soit intermediaire, soit blas- 
to'fde. De principe, une etude de I’expression de laTdT 
et de la Cycline D1 est imperative afin d’eliminer les 
lymphomes lymphoblastiques B et les lymphomes a 
cellules du manteau blastoides. 

Ces entites posent la question de la pratique de I’hybri- 
dation in situ fluorescente (FISH) en routine dans les 
DLBCL pour la detection des rearrangements de MYC, 
BCL2 et BCL6, et pour laquelle il n’y a pas de consen- 
sus. Pour certains, la pratique doit etre systematique 
alors que d’autres la limitent a des cas de DLBCL de 
phenotype GC et/ou de morphologie de haut grade, et/ 
ou a des cas dont le pourcentage d’expression de MYC 
est superieur a 40 %. 

L’entite provisoire lymphome diffus a grandes cellules B 
EBV+ du sujet age a elle aussi ete supprimee au profit 
d’une entite plus large renommee lymphomes a grandes 
cellules B EBV+ sans autre specificite (DLBCL EBV+, 
NOS). II n’est done plus restreint au lymphome du sujet 
age de plus de 50 ans. Cette entite integre aussi le lym- 
phome a grandes cellules B EBV+ du sujet jeune dont 
I’histologie peut etre pleomorphe, associant des cellules 
de Reed-Sternberg, et le pronostic meilleur que chez le 
sujet age. Cette entite pose le probleme de la pratique 
de la sonde EBER dans les DLBCL. 

Les autres entites de lymphomes a grandes cellules B 
associees a I’EBV: la granulomatose lymphomatoYde 
et le lymphome a grandes cellules B associe a une 
inflammation chronique, ne sont pas incluses dans les 
DLBCL EBV+, NOS. 

Une nouvelle entite provisoire a ete reconnue, nommee 
ulcere muco-cutane EBV+ (figure 5). II s’agit d’une lesion 
localisee et ulceree developpee aux depens de la peau et/ou 
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Figure 4 - Localisation ganglionnaire d’un lymphome B de haut grade avec rearrangement de MYC et de BCL2 (FISH). 



© Julie Bruneau 


Figure 5 - Localisation appendiculaire d’un ulcere muco-cutane associe a I’EBV survenu chez un patient transplants renal. 
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des muqueuses survenant chez I’immunodeprime ou le 
sujet age [5-7]. Morphologiquement, il s’agit d’une lym- 
phoproliferation polymorphe, on peut observer des cellules 
de taille petite a moyenne, des cellules immunoblastiques, 
des cellules de type Hodgkin ou Reed-Sternberg, de phe- 
notype B. Des lesions de necrose et d’angio-invasion sont 
egalement associees. L 5 expression du CD20 est positive 
et peut etre diminuee sur certaines cellules tumorales. 
Elies expriment CD30 et LMP, voire CD15. L’index de 
proliferation Ki67 peut etre eleve et I’aspect histologique 
proche de celui d’un lymphome diffus a grandes cellules 
B. Le pronostic est excellent et certains cas regressent 
spontanement. 

2.5. Le lymphome de Burkitt 

Dans la classification revisee 2016, I’accent est claire- 
ment mis sur I’identification d’une entite provisoire qui 
pose la question de I’existence de vrais lymphomes de 
Burkitt sans translocation de MYC : le lymphome de 
type Burkitt-like comportant des aberrations du 11q 
avec des gains proximaux et des pertes telomeriques, 
sans rearrangement de MYC. En effet, la morphologie 
n’est pas toujours typique du lymphome de Burkitt, plus 
pleomorphe, avec focalement une architecture folliculaire 
possible et frequemment une presentation ganglionnaire. 
Le caryotype est le plus souvent complexe et I’expression 
de MYC est plus faible. 

3 Les principales modifications de 
la classification des lymphomes T 

Les plus grandes avancees et modifications de la classi- 
fication revisee 2016 portent sur les lymphomes T peri- 
pheriques ganglionnaires et les lymphomes T angio- 
immunoblastiques. C’est grace aux etudes genomiques 
et de profils d’expressions moleculaires que ce groupe 
a ete demembre et de nouvelles entites diagnostiques, 
basees sur la cellule d’origine, ont ete reclassees. 

3.1. Lymphomes T ganglionnaires 
avec phenotype T folliculaire auxiliaire 
(TFH, T Folliculaire Helper) 

Le groupe des lymphomes de phenotype TFH comporte 
maintenant plusieurs entites : le lymphome T angio-immu- 
noblastique, le lymphome T folliculaire, le lymphomeT 
peripherique ganglionnaire de phenotype TFH. Les cri- 
teres diagnostiques sont inchanges. Ces lymphomes d’ori- 
gine lymphoide T folliculaire helper (TFH) doivent exprimer 
au moins deux marqueurs TFH parmi CD10, BCL6, PD1, 
CXCL13, SAP et CCR5. Ces lymphomes d’origine TFH 
partagent aussi un profil mutationnel interessant notam- 
ment TET2, IDH2, DNMT3A, RHOA, CD28 ainsi que des 
fusions ITK-SYK ou CTLA4-CD28... 

3.2. Lymphomes T peripheriques 
ganglionnaires, sans autre specificite 
(PTCL NOS) 

C’est un diagnostic d’elimination. Les etudes moleculaires 
correlees aux etudes phenotypiques ont permis d’identifier 
trois groupes de profil immunologique different : le pheno- 


type Thl (expression deTBX21/TBET), le phenotype Th2 
(GATA3) et le phenotype cytotoxique. II existe un impact 
pronostique pejoratif pour les lymphomes de phenotype 
Th2 exprimant GATA3 [8]. 

Ces entites sont signalees dans la classification mais elles 
ne sont pas individualists comme entites a part entiere, 
tout comme le PTCL, NOS particulier par I’expression 
du CD30 et qui fait discuter le diagnostic differential de 
lymphome a grandes cellules anaplasiques ALK negatif. 

3.3. Lymphomes a grandes cellules 
anaplasiques 

II s’agit de determiner I’expression de ALK1 par les grandes 
cellules de morphologie anaplasique. 

Le lymphome a grandes cellules anaplasiques ALK 
negatif (ALCL-ALK-), entite provisoire de la classifi- 
cation OMS 2008, est aujourd’hui reconnu comme une 
entite a part entiere de la classification revisee 2016. II 
doit etre reconnu et differencie des PTCL, NOS CD30+. 
Les ALCL-ALK- partagent les criteres morphologiques 
diagnostiques des ALCL-ALK+ : il s’agit de plages de 
cellules de grande taille cohesives avec presence de cel- 
lules « hallmark-like » exprimant vivement CD30, pouvant 
comporter une composante intra-sinusale. La majorite 
des cas exprime EMA et les antigenes de cytotoxicite, et 
a perdu I’expression des antigenes lymphoides T (CD2, 
CD3, CD5, CD7). Les recentes etudes moleculaires ont 
mis en evidence des mutations activatrices de JAK1 +/- 
STAT3. Le pronostic des patients atteints d’ALCL-ALK- 
est pejoratif. Les etudes de cytogenetique moleculaire 
montrent que les ALCL-ALK- associes a un remaniement 
au locus de DUSP22/IRF4 (6p25.3) sont de meilleur pro- 
nostic, comparable a celui des patients atteints d’ALCL- 
ALK+. Au contraire, les remaniements du locus de TP63 
(3q28) conferent un pronostic particulierement pejoratif. 
II est recommande de rechercher ces remaniements dans 
tous les cas d’ALCL-ALK-. 

Le lymphome a grandes cellules anaplasiques ALK- 
associe a une prothese mammaire est une nouvelle 
entite provisoire incluse dans la classification revisee 
2016. II s’agit d’un lymphome developpe au contact de 
la capsule de I’implant mammaire, avec le plus souvent 
un envahissement local et plus rarement regional avec 
metastases ganglionnaires ou systemiques. Ils sont de 
bon pronostic. 

3.4. Lymphomes et lymphoproliferationsT 
primitives du tube digestif 

Les lymphomes T associes a une enteropathie de type 1 
et 2 (EATL de type 1 et 2) sont respectivement renommes : 

lymphome T associe a une enteropathie (EATL), dans 
un contexte de maladie coeliaque, preferentiellement de 
phenotype TCRap, CD3+, CD8-, CD4-, CD56-, et lym- 
phome T intestinal monomorphe epitheliotrope (MEITL) 
ou la proliferation cellulaire est composee de cellules de 
taille moyenne preferentiellement de phenotype TCR78, 
CD3+, CD8+, CD4-. 

Sur le plan genetique, des mutations de STAT5B et JAK3 
ont ete mises en evidence dans ces deux types de lym- 
phome T primitif intestinal, ainsi que des amplifications 
de MYC dans les MEITL. 
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Au contraire des lymphomes T agressifs associes a une 
enteropathie ou epitheliotropes, une nouvelle entite pro- 
visoire a ete incluse dans la classification revisee 2016 : 
la lymphoproliferation T indolente du tube diges- 
tif, de phenotype T CD8+ le plus souvent. Peu de cas 
ont ete rapportes dans la litterature. L’infiltration par de 
petits lymphocytes T CD8+ (TCRap) de phenotype cyto- 
toxique non active (TIA1+ et Granzyme B negatif), est 
limitee a la muqueuse et peut sieger sur I’ensemble du 
tube digestif. II n’y a pas d’epitheliotropisme, I’index de 
proliferation est faible, et cette entite n’est pas associee 
a I’EBV. 

3.5. Lymphomes et lymphoproliferations 
primitives cutanees 

Les presentations cliniques sont variees et permettent 
d’orienter le diagnostic. 

L’entite des lymphoproliferations primitives cutanees 
T CD30+ reste inchangee, comportant deux entites dis- 
tinctes: la papulose lymphomatoTde et le lymphome 
anaplasique primitif cutane. Ces deux entites ont bene- 
ficie de plusieurs etudes moleculaires mettant notamment 
en evidence le rearrangement au locus de DUSP22/IRF4, 
identique aux ALCL-ALK-, suggerant une lymphomage- 
nese commune a ces entites. 

Dans la classification revisee 2016, trois nouveaux sous- 
types de papulose lymphomatoTde sont references et 
inclus, en plus des sous-types A, B et C: 

• D: papulose lymphomatoTde mimant un lymphome pri- 
mitif cutane epidermotrope agressif T CD8+ cytotoxique. 

• E: papulose lymphomatoTde angio-invasive. 

• Papulose lymphomatoTde avec remaniement au locus 
de DUSP22/IRF4. 

Le lymphome T CD4+ primitif cutane a cellules petites et 
moyennes est maintenant considere comme une lympho- 
proliferation dans la nouvelle classification revisee 2016, 
et renomme: lymphoproliferation T CD4+ primitive 
cutanee, c’est la principale nouveaute car cette entite 
est devolution clinique indolente et de potentiel malin 
incertain. II s’agit d’une lesion cutanee nodulaire le plus 
souvent localisee a la tete et au cuir chevelu. Parfois de 
diagnostic difficile, I’immunophenotypage peut reveler 
la presence de nombreux lymphocytes B, masquant la 
lymphoproliferation T de phenotype TFH qui exprime CD3, 
CD4 et PD1 . II ne faut pas hesiter a demander une etude 
de clonalite lympho'i'de B et T, qui revelera la presence 
d’un rearrangement clonal du TCR et, le plus souvent, 
I’absence de rearrangement clonal d’/GH. Cette pathologie 
est de bon pronostic pour les lesions mesurant moins de 
3 cm. Les formes disseminees sont rares et necessitent 
un traitement systemique. 

Les lymphoproliferations T CD8+ indolente de I’oreille 
decrite en 2007 ont ete incluses dans la nouvelle clas- 
sification revisee 2016 sous forme d’une nouvelle enti- 
te provisoire: le lymphome T CD8+ primitif cutane 
acral, evoluant du statut de lymphoproliferation a 
celui de lymphome. II s’agit d’une lesion nodulaire de 
I’oreille ou de topographie acrale, localisee. Histolo- 
giquement, il s’agit d’une population dense et mono- 
morphe de petits lymphocytes T CD8+, non epitheliotrope. 


Des recidives locales sont decrites, sans progression, 
cette pathologie est de bon pronostic. 

3.6. Lymphomes T et NK EBV positif 

En dehors du lymphome T/NK extranodal de type nasal, 
ils comprennent notamment chez I’enfant deux groupes : 
I’infection EBV+ chronique active (CA-EBV) et le lymphome 
T systemique EBV+ de I’enfance [9,10]. Ces deux entites 
sont decrites surtout en Asie, en Amerique centrale, en 
Amerique du Sud et au Mexique. Le CA-EBV T/NK a une 
presentation clinique variable, indolente, localisee de type 
hydroa-vacciniforme like, ou reaction severe allergique a 
la piqure de moustique, jusqu’a une forme systemique 
avec fievre, hepatosplenomegalie et lymphadenopathies 
avec ou sans manifestations cutanees. 

Le lymphome T systemique EBV+ de I’enfance a une 
presentation clinique bruyante avec souvent un syn- 
drome d’activation macrophagique hemophagocytaire. 
Le diagnostic differentiel est la lymphohistiocytose 
hemophagocytaire aigue EBV associee (HLH), qui 
peut etre cliniquement tres bruyante, mais n’est pas 
neoplasique. 

Une entite incluse dans le groupe des PTCL, NOS est 
representee par les PTCL EBV+ ganglionnaire. Ils se 
presentent plus souvent chez I’adulte et peuvent se 
voir dans le contexte post-transplantation ou autre 
immunodeficience. 

Q Les principales modifications 
de la classification des 
lymphomes de Hodgkin 


La classification des lymphomes de Hodgkin de type 
classique (CHL) ou nodulaire a predominance lymphocy- 
taire (NLPHL) n’est pas modifiee. Cependant, les dogmes 
evoluent autour du NLPHL. 

II s’agit dans un premier temps de reconnaTtre des 
parentes entre cette entite et le lymphome a grandes 
cellules B riche en lymphocytes T et/ou en histiocytes 
(THRLBCL). La biologie moleculaire a en effet permis de 
mettre en evidence des profils d’expressions geniques 
similaires entre le NLPHL et le THRLBCL, et confirme ce 
que les pathologistes suggerent depuis de nombreuses 
annees. En effet, certains NLPHL presentent des aspects 
histologiques diffus tres riches en lymphocytes T. La 
nouvelle classification revisee 2016 recommande ainsi 
de preciser ces aspects architecturaux dans le compte- 
rendu, notamment I’enrichissement en lymphocytes 
T et la perte de I’architecture nodulaire sous la forme 
d’une transformation du NLPHL en THRLBCL-like dont 
la presentation clinique est plus agressive avec un taux 
de rechute eleve, sans preuve absolue a ce stade d’une 
reelle transformation en lymphome diffus a grandes 
cellules B. 

Dans un second temps, concernant le sous-type particulier 
de lymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes, 
il s’agit d’une entite rare et de diagnostic difficile avec 
parfois des aspects histologiques intermediates entre 
un CHLet un NLPHL. 
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3 Conclusion 

Cette nouvelle classification s’enrichit principalement des 
nouvelles donnees moleculaires genomiques (mutations, 
translocations) et de profil d’expression (ARNm, proteine) 
mais egalement d’une meilleure comprehension des donnees 
histopathologiques et des presentations cliniques associees. 
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Prise en charge anatomo-pathologique 
des tumeurs pediatriques 

Louise Galmiche 3 


Resume 


Les tumeurs pediatriques regroupent des entites tres variees, toutes rares en 
comparaison des tumeurs observees chez I’adulte. Certaines, en particulier 
les tumeurs du blasteme, sont specifiques a I’enfant. Une autre particula- 
rite des tumeurs pediatriques est leur survenue dans 10 % des cas dans 
un contexte de predisposition genetique. La prise en charge des cancers 
pediatriques s’est considerablement amelioree au cours des dernieres 
decennies mais ils restent responsables d’une importante morbimortalite. 
Le role du pathologiste demeure central dans la prise en charge de ces 
tumeurs en ce qui concerne la gestion du prelevement, le diagnostic et 
[’elaboration de criteres pronostiques, auxquels viennent s’ajouter main- 
tenant des immunomarquages en vue du traitement par des therapeu- 
tiques ciblees. 

Les exemples des neuroblastomes, des nephroblastomes et des rhab- 
domyosarcomes sont ici traites afin d’illustrer la specificite de la prise en 
charge des cancers pediatriques. 

Anatomopathologie - cancer - enfant - nephroblastome - neuroblastome - 
rhabdomyosarcome - tumeur a petites cellules rondes basophiles. 


El Introduction 


Summary 

Pathological management of pediatric tumors 

Pediatric cancers are uncommon and contain nume- 
rous heterogenous entities. Among these tumors, some 
are specific to children, especially blastemal tumors. 
Pediatric cancers are also characterized by genetic 
predisposition in 10 % of cases. During past decades, 
improvement in clinical care of pediatric cancer has 
led to greatly increased survival. However morbidity 
and mortality still remain to be improved. 

The role of the pathologist remains crucial for mana- 
gement of pediatric cancer. It is his duty to correctly 
manage fresh tissue for frozen and formol fixed mate- 
rial, perform adequate diagnosis and immunostaining 
for targeted therapies, establish prognostic criteria. 
Here are developped management of neuroblastoma, 
nephroblastoma and rhabdomyosarcoma in order to 
illustrate pathological management of pediatric tumors. 

Pathology - cancer - child - nephroblastoma - neuroblastoma 
- rhabdomyosarcoma - small round blue cell tumor. 


Les cancers de I’enfant sont des maladies rares interes- 
sant 1 enfant sur 500 en France. 1 % des cancers sont 
observes avant Page de 15 ans. On estime qu’environ 
1 700 enfants de moins de 15 ans ont un diagnostic de 
cancer chaque annee en France [1]. Malgre cette faible 
incidence comparee a I’adulte, le cancer est la 2 e cause 
de deces avant 15 ans. Ces donnees epidemiologiques 
sont globalement comparables a celles des autres pays 
industrialises [2, 3, 4]. 

Le sexe ratio tous types confondus est de 1 ,2 mais ce sexe 
ratio varie selon le type de tumeur. Les lymphomes, les 
medulloblastomes, les sarcomes et les tumeurs osseuses 
predominent nettement chez les gargons; les tumeurs 
germinales, les melanomes et les carcinomes thyroidiens 
sont plus frequentes chez les filles. 
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Les entites diagnostiquees sont tres differentes chez I’en- 
fant, avec des variations selon la classe d’age. De 0 a 
18 ans, les cancers les plus frequents sont les leucemies, 
les tumeurs du systeme nerveux central et les lymphomes. 

Une etude epidemiologique realisee en France en 2004 
rapporte 30,2 % de leucemies, 21 ,8 % de tumeurs du sys- 
teme nerveux central et 12,4 % de lymphomes et maladie 
de Hodgkin [5]. 45 % des cancers sont diagnostiques avant 
5 ans, dont 71 ,8 % de tumeurs embryonnaires (nephroblas- 
tome, hepatoblastome, retinoblastome et neuroblastome) 
dans cette classe d’age. Les carcinomes sont extremement 
rares dans la population pediatrique. L’incidence des lym- 
phomes, des tumeurs osseuses malignes et epitheliales 
augmente avec Page. L’incidence des leucemies et des 
tumeurs du systeme nerveux central diminue avec I’age. 

Avant I’age d’un an, les tumeurs du systeme nerveux sym- 
pathique (SNS), les leucemies et les tumeurs du systeme 
nerveux central (SNC) predominent. Entre 1 et 5 ans, les 
leucemies sont les plus frequentes avec les tumeurs du 
SNC, les tumeurs du SNS et les tumeurs renales. Entre 5 et 

9 ans, les leucemies et les tumeurs du SNC demeurent les 
cancers les plus diagnostiques, avec les lymphomes. Entre 

10 et 14 ans, ces 3 types de cancer restent majoritaires 
devant les tumeurs osseuses. 

2 % des cancers de I’enfant surviennent en periode neo- 
natale (dans le 1 er mois de vie). II s’agit principalement de 
teratomes et de neuroblastomes [6]. 
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Les cancers de I’enfant regroupent done des entites 
tres differentes et heterogenes, tant du point de vue 
de leur histogenese que de leur comportement et de 
leur traitement. 

A ce jour, la survie a 5 ans apres un cancer pediatrique 
est de 80 % [7]. Cette survie s’est considerablement 
amelioree au cours des 30 dernieres annees grace a un 
diagnostic plus precoce, une prise en charge multidis- 
ciplinaire et I’inclusion des enfants et adolescents dans 
des protocoles de soins nationaux et internationaux. 
On estime que 10 % des cancers pediatriques sont lies 
a une predisposition genetique [8]. Cette predisposition 
genetique est suspectee devant I’existence d’antece- 
dents familiaux de cancers, I’apparition d’une tumeur 
a un age particulierement jeune, la plurifocalite des 
lesions primitives ou I’existence d’une maladie genetique 
sous-jacente. II est important d’identifier une eventuelle 
predisposition pour le traitement et le suivi du patient 
ainsi que pour I’exploration et la prise en charge des 
apparentes. 

Jusqu’a une periode assez recente, ces predispositions 
correspondaient a un mode de transmission simple 
associe a une forte penetrance (exemple du gene RB). 
Une telle transmission reste preponderate parmi les 
cancers de I’enfant. Ainsi, une etude recente a montre 
la presence de mutations germinales dans des genes de 
predisposition au cancer chez 8,5 % des enfants et ado- 
lescents ayant developpe un cancer, et ce par des tech- 
niques de sequengage haut debit chez 1120 patients [9]. 
Le gene TP53 est le plus frequemment mute dans cette 
serie. Seuls 40 % de ces patients presentent une histoire 
familiale evocatrice de predisposition genetique. Depuis 
quelques annees, des predispositions au determinisme 
plus complexe sont de plus en plus souvent mises en 
evidence. 

En France, un registre appeleTED (Tumeurs et Develop- 
pement) est mis en place depuis quelques annees afin 
d’enregistrer tous les cancers pediatriques associes a 
une anomalie de developpement quelle qu’elle soit [10]. 
Compte tenu de la specificite de la prise en charge des 
cancers pediatriques, I’activite de cancerologie pedia- 
trique se concentre essentiellement dans les centres 
hospitaliers universitaires et les centres de lutte contre 
le cancer. Toutefois, le diagnostic de certains cancers 
pediatriques peut ne pas avoir ete suspecte au moment 
du prelevement. Le role de I’anatomopathologiste est, 
dans tous les cas, central et il lui appartient de gerer 
de fagon optimale toute biopsie et piece d’exerese de 
« nodules » ou « masses » pediatriques. 

Prise en charge 
anatomopathologique 
des cancers de I’enfant 

Le pathologiste est confronts a des prelevements pour 
lesquels il y a soit une demande de diagnostic de la tumeur 
soit une exerese chirurgicale tumorale, le plus souvent 
apres un traitement neoadjuvant. Le prelevement peut 
done consister en une biopsie (a r aiguille ou chirurgicale) 
ou une piece d’exerese chirurgicale. 


2.1. Prise en charge des biopsies 
de tumeurs solides pediatriques 
a visee diagnostique 

Le pathologiste doit etre prevenu et informe du dossier. II 
est important d’avoir connaissance de la localisation de la 
lesion, des circonstances d’apparition, de I’aspect radio- 
logique, d’un eventuel traitement prealable (en particulier 
chimiotherapie et/ou radiotherapie). 

II est indispensable que tout prelevement pour lequel une 
tumeur maligne est suspectee soit adresse a I’etat frais 
au laboratoire d’Anatomie Pathologique, de fagon rapide 
(idealement dans les 15 min suivant le prelevement). En 
pratique, les biopsies sont envoyees dans une compresse 
non tissee ou un papier filtre, toujours bien imbibes de 
serum physiologique. 

Le prelevement est place sous une hotte a flux laminaire 
(prelevement sterile) en cas de suspicion de lymphome 
ou si un prelevement a visee microbiologique est prevu. 
Dans les autres situations, I’echantillon peut etre traite en 
piece de macroscopie, de fagon non sterile. 

Des appositions peuvent etre facilement realisees quelle 
que soit la taille du prelevement. Les lames sont sechees a 
I’air, non fixees; certaines sont colorees (MGG), permettant 
d’apprecier la richesse cellulaire, d’orienter le diagnostic 
et eventuellement d’orienter d’autres prelevements. Les 
lames non colorees peuvent servir a la realisation d’une 
etude en FISH a la recherche d’une amplification genique 
(exemple de la recherche d’amplification de N-MYC dans 
le neuroblastome), d’autres anomalies par des sondes de 
fission (breakapart) ou de fusion (exemple de la recherche 
de rearangement du gene EWS dans le sarcome d’Ewing). 
De fagon systematique, un ou des fragments tumoraux 
doivent etre congeles. Le nombre de fragments congeles 
depend en 1 er lieu de la taille de I’echantillon et de son 
caractere necrotique. Les congelations peuvent se faire 
en cryotubes ou en cryomolds. II est interessant de reali- 
ser des cassettes miroir dans le cas de la congelation en 
cryotube. Les echantillons congeles sont necessaires aux 
analyses de biologie moleculaire (RT-PCR a la recherche 
de transcrits de fusion specifiques de tumeurs, analyse 
du rearrangement des genes des immunoglobulines,...). 
II est important de realiser des congelations a visee sanitaire 
et a visee de recherche des que le materiel est suffisant. 
Si un lymphome est suspecte, une suspension cellulaire 
est realisee en RPMI sterile a temperature ambiante pour 
etude en cytometrie de flux. Un fragment peut aussi etre 
place en RPMI pour realisation d’un caryotype: un tel 
examen necessite un fragment d’au moins 7 a 8 mm. II est 
important de noter que seules ces techniques de cytome- 
trie de flux et de cytogenetique conventionnelle requierent 
imperativement du materiel frais. Un fragment frais peut 
etre adresse en microbiologie si besoin. Une telle etude 
peut aussi etre faite sur prelevement congele par des PCR 
specifiques. II faut s’assurer qu‘une partie suffisante de la 
tumeur est fixee en formol tamponne 10 %. Dans le cas 
de pieces et d’exereses plus volumineuses, il est souvent 
utile de fixer un petit fragment de fagon rapide de fagon 
a avoir des coupes des le lendemain. 

II appartient done au pathologiste de gerer de fagon opti- 
male le prelevement qui lui est adresse en tenant compte 
des diagnostics suspectes et de la taille du prelevement. 
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Tableau 1: Principaux marqueurs exprimes dans les tumeurs a petites cellules rondes pediatriques 

selon leur nature. 


CK 

EMA 

desmine 

myogenine 

CD3 

CD79a 

TdT 

Phox2B 

synaptophysine 

CD99 

NBL 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

- 

Ewing 

Ewing-like 

-/+ 

-/+ 

(+ rare) 

- 

- 

- 

- 

- 

+/- 

+ 

RMS 

- 

- 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

LLB/T 

- 

- 

- 

- 

-/+ 

+/- 

+ 

- 

- 

+ 

TDCR 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

(+rare) 

SS 

+/- 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

+/- 

L’ expression de CD99 est consideree uniquement s’il s’agit d’une expression membranaire. NBL: neuroblastome; RMS: rhabdomyosarcome; 

LLB/T : lymphome lymphoblastique B/T ; TDPCR: tumeur desmoplasique a cellules rondes; SS: synovialosarcome. 


Dans certains cas, un examen extemporane peut etre 
demande ou propose par le pathologiste. Dans le cadre 
d’une biopsie, cet examen peut aider a gerer correctement 
le prelevementet guider le medecin preleveur: il permet 
alors de s’assurer que le materiel adresse interesse la 
tumeur, qu’il n’est pas necrose et que son volume suffira 
au diagnostic histologique et moleculaire. 

L’ examen extemporane peut aider au diagnostic de mali- 
gnite: il s’agit le plus souvent du diagnostic extemporane 
de tumeur a petites cellules rondes, ce qui impose de dif- 
ferer le diagnostic histologique precis, celui-ci ne pouvant 
alors etre porte qu’apres analyse histologique standard sur 
prelevement fixe et inclus en paraffine. 

Enfin, la derniere grande indication de I’examen extemporane 
en pathologie pediatrique est (’appreciation des recoupes 
tumorales. Cette indication interesse principalement les 
tumeurs osseuses (recoupe osseuse chirurgicale d’osteo- 
sarcome ou de sarcome d’Ewing) et les hepatoblastomes. 

2.2. Tumeurs a petites cellules rondes 

Le groupe des tumeurs a petites cellules rondes est un 
groupe heterogene de tumeurs agressives constitue majo- 
ritairement de cellules de taille plutot moyenne, peu ou 
indifferenciees, au rapport nucleo-cytoplasmique eleve 
et au noyau souvent arrondi et hyperchromatique. L’ etude 
immunohistochimique est un complement necessaire a 
I’examen histologique standard. Neanmoins, il est important 
de souligner qu’aucun marqueur immunohistochimique n’est 
specifique d’un type histologique et qu’aucun diagnostic 
ne doit, dans ce contexte, etre porte sur le resultat d’un 
seul marqueur. Les immunohistochimies negatives sont 
aussi importantes que les immunohistochimies positives. 
Le diagnostic sur biopsie doit etre particulierement prudent. 
Chez I’enfant et I’adolescent, plusieurs etiologies princi- 
pals peuvent etre evoquees. Les tumeurs a petites cellules 
rondes pediatriques les plus frequentes sont : les tumeurs 
du groupe Ewing, les leucemies/lymphomes non hodg- 
kiniens en particulier les leucemies/lymphomes lympho- 
blastiques, les neuroblastomes, les rhabdomyosarcomes 
(surtout alveolaires), les tumeurs desmoplasique a petites 
cellules, les synovialosarcomes. D’autres types tumoraux 
sont plus rarement rencontres (tumeur neuroectodermique 
melanotique, carcinome a translocation de type NUT, osteo- 
sarcome a petites cellules rondes, tumeur rhabdoide,...). 
II est important d’examiner soigneusement la tumeur a la 
recherche de signes d’orientation morphologique pouvant 


etre tres focaux: neuropile orientant vers un neuroblas- 
tome, cellules rhabdomyoblastiques (parfois sous forme 
de rares cellules au cytoplasme eosinophile) orientant vers 
un rhabdomyosarcome, stroma fibreux orientant vers une 
tumeur desmoplasique a cellules rondes ou une tumeur 
neuroectodermique melanotique (pour cette entite, on 
recherchera la presence de pigment melanique). 

En I’absence de signes morphologiques d’orientation, 
on peut proposer, en 1 re intention, le panel d’anticorps 
suivant: cytokeratines, EMA, Desmine, Myogenine, CD3, 

TdT, CD79a, Phox2B, synaptophysine, CD99. 

Dans la majorite des cas, un panel de ce type permet de porter 
un diagnostic histologique (tableau ( . L’ expression conjointe 
de la desmine et de la myogenine permet le diagnostic de 
rhabdomyosarcome. Les tumeurs desmoplasiques a cellules 
rondes expriment la desmine et leur diagnostic necessitera 
une etude imunohistochimique complementaire, notamment le 
WT1 . Les neuroblastomes sont caracterises par I’expression 
de la synaptophysine et, de fagon beaucoup plus specifique, 
de Phox2B, facteur de transcription specifique du systeme 
nerveux autonome. Les marqueurs lymphoides CD3, CD79a 
et TdT permettent de detecter les lymphomes lymphoblas- 
tiquesT et B. Les cytokeratines et I’EMA sont exprimes par 
le synovialosarcome. Le CD99 exprime de maniere isolee 
permet d’orienter vers le diagnostic de sarcome du groupe 
Ewing. L’ expression du CD99 n’est prise en compte que s’il 
existe un marquage membranaire. II faut rappeler que ce 
marquage membranaire n’est absolument pas specifique 
des sarcomes d’Ewing et que son interpretation doit done 
etre integree aux resultats de I’etude morphologique, immu- 
nohistochimique et aux donnees cliniques. 

Le plus souvent, ce diagnostic morphologique doit etre 
complete par une analyse moleculaire comme nous le 
reverrons pour le neuroblastome et le rhabdomyosarcome. 

C’est bien sur le cas pour les sarcomes du groupe Ewing 
dont la majorite est de localisation osseuse chez I’enfant 
et I’adolescent. Le sarcome d’Ewing est caracterise par 
un transcrit de fusion EWS-Flil dans 90 % des cas et 
EWS-ERG dans 5 % des cas. Le diagnostic peut ainsi etre 
confirme par une etude en FISH de EWS ou une etude en 
biologie moleculaire (RT-PCR) a partir de tissu congele. II 
faut souligner que la FISH EWS montre un remaniement 
de EWS egalement dans les tumeurs desmoplasiques a 
cellules rondes (avec WT1 comme partenaire). Par ailleurs, 
le spectre des sarcomes d’Ewing est maintenant « elargi » 
aux tumeurs Ewing-like, isoles sur la base de I’identification 
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de transcrits de fusion distincts [11]. Deux groupes de 
tumeurs ont ainsi ete individualises ces dernieres annees. 
D’une part, les sarcomes CIC-DUX4 sont des sarcomes 
developpes essentiellement dans les tissus mous et 
surtout chez I’adulte jeune. Ces tumeurs ont un aspect 
histologique plus atypique que les sarcomes d’Ewing et 
le marquage membranaire CD99 est inconstant. D’autre 
part, les sarcomes BCOR-CCNB3 interesse davantage 
la population pediatrique: il s’agit le plus souvent de 
tumeurs osseuses. La proliferation tumorale est egalement 
plus atypique que dans les sarcomes d’Ewing, avec des 
cellules tumorales souvent fusiformes, une architecture 
fasciculee, des remaniements necrotiques et un index 
mitotique eleve. Le marquage membranaire CD99 est 
inconstant. Ces sarcomes BCOR-CCNB3 expriment en 
immunohistochimie la cyclineB3 qui semble representer 
un marqueur specifique de cette entite. 

La mise en evidence de ces entites souligne encore davan- 
tage la necessity de congeler les tumeurs pediatriques et 
notamment les tumeurs a petites cellules rondes. 

2.3. Principes generaux de prise 
en charge macroscopique des pieces 
d’exerese chirurgicale de tumeur solide 
Les pieces d’exerese chirurgicale de tumeur solide pedia- 
trique, le plus souvent post-therapeutiques, sont en 
grande partie gerees selon des principes communs en 
cancerologie. Ces pieces sont pesees, mesurees dans 
leurs differents axes. Des photographies macroscopiques 
sont constamment realisees. Les limites d’exerese sont 
encrees et les prelevements sont reperes sur la photo- 
graphie imprimee de la tumeur. L’echantillonnage est 
large: le prelevement d’une tranche tumorale complete 
et les rapports avec les limites d’exerese convient pour 
la plupart des pieces. 

Les rapports de la tumeur avec les tissus environnants 
et les marges d’exerese sont particulierement importants 
dans les nephroblastomes, les hepatoblastomes et les 
sarcomes des tissus mous et osseux. 


3 Prise en charge pathologique 
des principales tumeurs solides 
(hors tumeurs cerebrales 
et leucemie/lymphome) 

3.1. Tumeur neuroblastique 
peripherique/neuroblastome 

Le neuroblastome (NBL) est une tumeur embryonnaire 
derivee du systeme nerveux sympathique peripherique. 
Les localisations preferentielles sont la surrenale et les 
ganglions paraspinaux abdomino-pelviens, thoraciques 
et cervicaux. La presentation clinique depend du site 
d’origine de la maladie, de son degre d’extension et de 
I’association possible a differents syndromes paraneopla- 
siques. La plupart des NBL secretent des catecholamines 
dont on peut mettre en evidence les metabolites dans les 
urines: cette etude aide au diagnostic et au suivi de la 
maladie. L’imagerie montre une masse renfermant typi- 
quement des calcifications et des territoires necrotiques 
et hemorragiques. Le bilan d’imagerie est capital pour 
preciser I’extension du NBL. 

Histologiquement, une tumeur neuroblastique peripherique 
est constitute de cellules tumorales neuroblastiques pouvant 
presenter des degres de maturation variable et d’un stroma 
tumoral schwannien [12]. Le pathologiste va done confirmer 
le diagnostic de tumeur neuroblastique, souvent fortement 
suspectee sur le bilan clinique et biologique, et preciser 
differents elements morphologiques a visee pronostique. 
Ces elements pronostiques ne sont evalues que dans le 
cas d’un prelevement realise avant tout traitement et n’ont 
aucune valeur reconnue apres chimiotherapie. 

Le diagnostic de tumeur neuroblastique est plus ou moins 
evident selon le degre de differenciation des cellules tumo- 
rales (figure 1). Lorsqu’elles sont indifferenciees ou peu 
differenciees, elles se presentent sous I’aspect de neuro- 
blastes (chromatine foncee ou poivre et sel, petit nucleole 
inconstant, peu de cytoplasme, limites cytoplasmiques 


Figure 1 - Aspect histologique des principaux sous-types histologiques de tumeur neuroblastique peripherique. 



A: Neuroblastome peu difference (cellules tumorales neuroblastiques peu differenciees sur un fond de neuropile; a noter la presence au centre de rosettes). 
B: Neuroblastome differenciant (cellules tumorales majoritairement neuroblastiques, dont moins de 5 % presentent une differenciation ganglionnaire, 
associees a un stroma schwannien interessant moins de la moitie de la tumeur). C: Ganglioneuroblastome melange (rares cellules tumorales au sein d’un 
abondant stroma schwannien; presence de cellules avec differenciation ganglionnaire au sein de la composante tumorale (encart)). © Louise Galmiche 
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Tableau II - Classification histopronostique des tumeurs neuroblastiques peripheriques selon I’lNPC 
(International Neuroblastoma Pathology Classification) en fonction de Page de survenue, de la 

differenciation tumorale et de I’index MKI. 

Age 

Histopronostic defavorable 

Histopronostic favorable 

< 18 mois 

NB indifferencie 

NB peu difference et MKI haut 

NB differenciant et MKI haut 

NB peu difference et MKI bas/intermediaire 

NB differenciant et MKI bas/intermediaire 

Ganglioneuroblastome melange 

Ganglioneurome 

18 mois - 5 ans 

NB indifferencie 

NB peu difference 

NB differenciant et MKI intermediaire/haut 

NB differenciant et MKI bas 

Ganglioneuroblastome melange 

Ganglioneurome 

> 5 ans 

NB indifferencie 

NB peu difference 

NB differenciant 

Ganglioneuroblastome melange 

Ganglioneurome 

NB: neuroblastome. MKI: index mitotique et caryorrhectique. 


indistinctes). Ces neuroblastes peu differences presentent 
par ailleurs des prolongements cellulaires qui vont constituer 
des plages fibrillaires appelees neuropile. A I’autre extre- 
mity du spectre, les cellules tumorales peuvent presenter 
une differenciation ganglionnaire complete (cytoplasme 
volumineux, eosinophile, noyau volumineux excentre, gros 
nucleole). A ces cellules tumorales peut s’ajouter un stroma 
de type schwannien dans les tumeurs neuroblastiques plus 
differenciees, constitue de cellules fusiformes, flexueuses, 
dont I’architecture varie selon son abondance. Enfin, ces 
tumeurs neuroblastiques presentent des remaniements 
hemorragiques, des calcifications et des infiltrats lymphoides. 
Les tumeurs neuroblastiques peripheriques sont classees 
selon TIN PC (International Neuroblastoma Pathology Clas- 
sification) qui etablit 4 categories: 

• le neuroblastome (stroma pauvre). Ce groupe est lui- 
meme subdivise en 3 categories: 

- le neuroblastome indifferencie : il est depourvu de neu- 
ropile et I’immunohistochimie (synaptophysine, Phox2B,..) 
est necessaire pour mettre en evidence la differenciation 
neuroblastique des cellules tumorales (of. paragraphe 
sur les tumeurs a petites cellules rondes). 

- le neuroblastome peu difference : la tumeur comporte 
du neuropile, et moins de 5 % des cellules tumorales 
presentent une differenciation ganglionnaire. 

- le neuroblastome differencial : au moins 5 % des 
cellules tumorales presentent une differenciation gan- 
glionnaire complete (noyau arrondi de grande taille, gros 
nucleole, cytoplasme eosinophile representant au moins 
2 fois I’aire nucleaire). La composante schwannienne est 
frequente mais inferieure a 50 % de la surface tumorale. 

• le ganglioneuroblastome melange (stroma riche): la 
composante schwannienne est superieure a 50 % de 
la surface tumorale 

• le ganglioneuroblastome nodulaire: cette entite est 
caracterisee par la presence de nodule(s) au sein de la 
tumeur, souvent de coloration brunatre ou hemorragiques, 
correspondent a des clones tumoraux plus agressifs. 
II est done capital de bien prelever d’eventuels nodules 
observes macroscopiquement. 

• le ganglioneurome : Sous type maturant : exceptionnelles 
cellules tumorales peu differenciees 

D’autre part, sur un prelevement histologique realise avant 
tout traitement, I’index mitotique-caryorrhectique (MKI) 


doit etre determine. Cet index est realise sur 5000 cel- 
lules et le compte des mitoses et des figures de caryor- 
rhexies permet de classer les tumeurs en NBL MKI bas 
(< 100/5000 cellules), moyen (100-200/5000 cellules) ou 
eleve (> 200/5000 cellules). 

L’integration de I’age au diagnostic, du type histologique 
et de I’index MKI permet de classer la tumeur en histopro- 
nostic favorable ou defavorable (tableau II). 

Les principaux facteurs pronostiques sont represents 
par I’age au diagnostic, le stade d’extension INSS stage 
(International Neuroblastoma Staging System) ou I NRG 
stage (International Neuroblastoma Risk Group Staging 
System), le groupe histopronostique INPC (International 
Neuroblastic Pathology Classification) et certaines alte- 
rations genomiques. Ces alterations sont representees 
d’une part par I’amplification de N-Myc, facteur de mauvais 
pronostic. Le statut N-Myc peut etre analyse en FISH sur 
des appositions ou des coupes congelees. D’autre part 
sont decrites 2 types d’anomalies genomiques: des ano- 
malies chromosomiques segmentaires (pertes et gains de 
segments de chromosomes), de mauvais pronostic, et des 
anomalies numeriques (perte et/ou gains de chromosomes 
entiers), de bon pronostic [13]. Du materiel congele sert 
ainsi a realiser une etude de CGH a visee pronostique. 
Ces elements sont maintenant pris en compte dans les 
protocoles therapeutiques pour adapter le traitement. 
Des prelevements chirurgicaux sont egalement realises 
apres traitement, essentiellement a type de chimiothe- 
rapie. Ces exereses visent a reduire ou enlever totale- 
ment la masse tumorale residuelle. Seule la mention d’une 
tumeur neuroblastique peripherique est alors mentionnee, 
la classification INPC ne s’appliquant alors pas dans ce 
cas. Le type histologique peut neanmoins etre precise en 
commentaire par le pathologiste. Les marges d’exerese 
peuvent etre precisees lorsque cela est possible, lorsqu’il 
ne s’agit pas de resections fragmentees. 

3.2. Nephroblastome 

Le nephroblastome (NPBL) ou tumeur de Wilms est la 
tumeur renale la plus frequente chez I’enfant, survenant 
en general entre 1 et 5 ans. C’est une tumeur du blasteme 
nephrogenique, le plus souvent revelee par un syndrome de 
masse. Un contexte genetique est present dans 1 0 % des 
cas, le plus souvent a type de syndrome WAGR (tumeur de 
Wilms, Aniridie, anomalies Genito-urinaire, Retard mental), 
de Denys-Drash (sclerose mesangiale diffuse, anomalies 
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Figure 2 - Differentes composantes couramment rencontrees dans les nephroblastomes. 



A: composante epitheliale sous forme de tubes associee a une composante stromale sous forme de cellules mesenchymateuses fusiformes. C: composante 
stromale a type de rhabdomyoblastes dans un nephroblastome apres chimiotherapie. D: composante blastemateuse associant des cellules de type «petites 
cellules bleues» et des cellules plus fusiformes (encart). © Louise Galmiche 


du developpement sexuel), de Wiedmann Beckwith (hemi- 
hypertrophie, macroglossie, omphalocele, visceromegalie). 
Une biopsie diagnostique echoguidee a I’aiguille peut etre 
realisee, a la condition qu’elle soit faite avec une aiguille 
fine (au moins 18 gauges). Une biopsie avec une aiguille 
plus volumineuse ou une biopsie chirurgicale sont formelle- 
ment contre-indiquees et font passer la tumeur en stade III 
d’emblee. Toutefois, entre 6 mois et 6 ans, le diagnostic de 
nephroblastome est souvent porte de fagon presomptive. 
Au cours du bilan initial, le bilan d’extension locoregional (veine 
renale, ganglions) et general est particulierement important. 
Une chimiotherapie preoperatoire (protocole de la Societe 
Internationale d’Oncologie Pediatrique (SIOPE) associant 
actinomycine-D et vincristine permet une reduction tumorale 
preoperatoire (souvent rapide et importante) ce qui facilite 
la chirurgie et aide a detruire des (micro)metastases. Une 
nephrectomie post-chimiotherapieest ensuite realisee. 
Une nephrectomie primitive est realisee avant 6 mois car la 
probability qu’il s’agisse d’un nephrome mesoblastique et 
non d’un NPBL est importante. Chez les grands enfants, la 
nephrectomie d’emblee est justifiee par la forte suspicion 
de carcinome. 

Le role de I’anatomopathologiste est central dans la prise 
en charge du NPBL. L’examen macroscopique et micros- 
copique de la piece permet de preciser le grade et le stade 
de la tumeur [1 4,15]. Pour cela, une tranche tumorale totale 
est realisee, apres encrage de la piece, dans le grand axe 
de la piece passant par le hile (plan frontal) ainsi que des 
recoupes perpendiculaires a cette tranche (plan transver- 
sal). II est particulierement important d’examiner et prelever 
le hile, la veine renale a la recherche d’une thrombose, la 
graisse perirenale et les marges d’exerese. 

Par ailleurs, des prelevements congeles multiples sont 
realises sur la tumeur et le rein non tumoral. La fixation 
d’un fragment de rein non tumoral en AFA peut etre utile 
pour avoir une bonne appreciation morphologique de son 
architecture, en particulier des glomerules. 

Le grade est determine sur I’examen de la tranche tumo- 
rale totale. II depend des composantes histologiques 
observees, de leur abondance et de I’abondance des 


remaniements post-chimiotherapie (necrose, hemorragie, 
pseudokystes, macrophages xanthelasmises, fibrose). II 
est important de noter que le grade depend aussi de la 
realisation ou non d’une chimiotherapie preoperatoire: en 
effet, cette chimiotherapie protocolaire en Europe n’est 
pas systematique en Amerique du Nord ou la chirurgie 1 re 
est davantage la regie. 

Le NPBL peut associer en quantites tres variables les compo- 
santes suivantes figure 2 ) : epitheliale (sous forme de tubes 
et de glomerules), mesenchymateuse ou stromale (cellules 
fusiformes, differenciation rhabdomyoblastique ou autre) 
et blastemateuse (cellules indifferenciees ressemblant au 
blasteme embryonnaire). Les cellules blastemateuses sont 
petites, rondes, parfois un peu allongees, entassees. Leurs 
noyaux sont ovoides et basophiles, avec une chromatine 
fine parfois discretement nucleolee. Le cytoplasme est peu 
abondant. L’ activity mitotique est importante. Ces cellules 
torment des plages diffuses, faites de cellules peu cohe- 
sives, ou torment des cordons, des travees et des nodules. 
Ces differentes composantes peuvent etre associees de 
fagon tres variable, notamment au sein d’une meme tumeur 
en differentes zones. Elies doivent etre quantifies en pour- 
centage de la surface tumorale sur la tranche totale. Leur 
proportion relative determine la classification du nephro- 
blastome en type de bas risque, risque intermediate ou 
haut risque (tableau III). On recherche egalement des 
signes d’anaplasie, en precisant son caractere focal ou 
diffus. L’anaplasie est definie par des noyaux volumineux 
(diametre x 3 celui des noyaux voisins du meme type 
cellulaire), un hyperchromatisme de ces gros noyaux et 
la presence de mitoses multipolaires (chaque bras de la 
mitose est plus grand qu’une metaphase habituelle) [16]. 
La presence de plus de 2/3 de remaniements post-chimio- 
therapie sur la tranche tumorale totale determine un 
sous-type regressif. De meme, le sous-type epithelial est 
defini par la preponderance de la composante epitheliale, 
representant plus des 2/3 de la surface tumorale, de meme 
pour le sous-type stromal et le sous-type blastemateux. 
La presence de restes nephrogeniques RN est 
egalement recherchee sur la piece d’exerese [17]. 
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Ces RN correspondent a la persistance de tissu nephroge- 
nique non tumoral. Lorsqu’ils sont multiples dans le rein, 
on parle de nephroblastomatose. Ces RN sont consideres 
comme des precurseurs des NPBL et sont retrouves dans 
30 a 40 % des nephrectomies pour NPBL On distingue 
les RN perilobaires (RNPL) des RN intralobaires (RNIL). 
Les RNPL sont developpes en peripherie des lobes (en 
reference a la lobulation renale fcetale), sont bien limites 
et peuvent comporter des elements blastemateux, epi- 
theliaux et de la fibrose. Ms sont volontiers multiples. Les 
RNIL sont developpes dans le lobe, sont souvent moins 
bien delimites, de contours volontiers irreguliers, a predo- 
minance stromale. Ces RNIL sont volontiers uniques. Les 
RN sont, dans I’ensemble, peu ou pas chimiosensibles. 
L’estimation de I’extension locoregionale est particulie- 
rement importante pour la suite de la prise en charge 
(tableau IV). La plupart des nephroblastomes sont clas- 
ses en stades I, II ou III. Les elements les plus souvent 
discutes pour la stadification sont le statut du hile et des 
marges d’exerese (figure 3). 

Dans le stade I, la tumeur reste limitee au rein, encapsulee 
et d’exerese complete. Ainsi, on classe en stade I un NPBL 
avec probable extension extra-renale mais constitution 
d’une neocapsule fibreuse entourant la tumeur et la sepa- 
rant de la graisse perirenale et des tissus environnants. 
Un NPBL peut etre classe en stade I meme en presence 
d’adherence de la piece a d’autres organes (diaphragme, 
foie,...) mais presence d’un plan fibreux entre la tumeur 
et I’organe accole. 

Dans le stade II, il existe une extension extra-renale. Le 
probleme le plus recurrent pour le pathologiste est celui 
de I’envahissement du hile. L’invasion des vaisseaux du 
hile est definie par la presence de tumeur viable dans la 
lumiere vasculaire, parfois avec invasion de la paroi vascu- 
laire. Dans ce cas, il est important d’examiner la recoupe 
de la veine renale, soit adressee a part par le chirurgien, 
soit realisee par le pathologiste sur la piece. 

Dans le stade III sont compris les nephroblastomes avec 
metastases dans les ganglions du hile. L’examen des ganglions 


Tableau III: Classification des tumeurs renales 
pediatriques de la SIOP (Society of Paediatric Oncology). 

I - Tumeurs de bas risque (favorable) 


Nephroblastome kystique partiellement differencie 

Nephroblastome completement necrotique apres chimiotherapie 

pre-operatoire 

Nephrome mesoblastique 

Tumeur stromale metanephrique 


II - Tumeurs de risque intermediate (standard) 


Nephroblastome de type regressif, mais avec persistance de 
tumeur viable (> 2/3 necrose et < 100%) 

Nephroblastome mixte ou a predominance epitheliale ou stromale 
(2/3 necrose) 

Nephroblastome avec anaplasie focale 


III - Tumeurs de haut risque 


Nephroblastome avec anaplasie diffuse 
Nephroblastome blastemateux apres chimiotherapie 
Sarcome a cellules claires du rein 
Tumeur rhabdoide du rein 


Tableau IV: Stades des nephroblastomes 


Stade I: tumeur limitee au rein, encapsulee, d’exerese complete. 

- invasion partielle de la capsule n’atteignant 
pas la surface encree 

- Protrusion possible dans les cavites urinaires (exerese 
complete) 

- Tumeur necrosee possible dans le sinus 
ou la graisse 

- Vaisseaux intra renaux peuvent etre envahis 

Stade II : tumeur franchissant la capsule renale mais dont I’exerese 
a ete totale. 

- Ila: graisse peri renale, sinus, adhesion 

- lib: sinus renal et/ou vaisseaux sanguins ou 
lymphatiques extra-renaux 

- lie: organes adjacents ou veine cave 

Stade III: exerese incomplete ou tumeur rompue (par traumatisme, 
biopsie) ou ganglions du hile renal envahis 


Stade IV: metastases hematogenes ou ganglionnaires hors region 
abdominopelvienne. 


Stade V: nephroblastome bilateral synchrone 


Figure 3 - Situations relatives a la stadification des nephroblastomes. 



A: invasion de vaisseaux du hile renal par de la tumeur viable (stade II). B : presence de tumeur viable au niveau de la recoupe chirurgicale de la veine 
renale (stade III). C: presence de proteine de Tamm-Horsfall dans les sinus des ganglions hilaires renaux, parfois associee a quelques tubes (exprimant les 
cytokeratines AE1-AE3 en encart), pouvant etre confondue avec une metastase ganglionnaire. © Louise Galmiche 
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peut presenter un aspect trompeur: la presence de proteine 
de Tamm-Horsfall, voire de cellules epitheliales isolees ou 
formant des structures tubulaires, dans les sinus ganglion- 
naires ne doivent pas etre pris pour des metastases. De 
meme, des cellules urotheliales et des inclusions meso- 
theliales ont egalement ete rapportees [18]. 

Le site des metastases est surtout represente par le pou- 
mon puis par le foie et I’os. Classer un NPBL en stade III 
ou IV conduit a la realisation d’une radiotherapie. 

La guerison est obtenue dans 90 % des cas. Elle est qua- 
siment certaine apres 2 ans. La survenue de metastases 
ou d’une recidive locale est generalement observee dans 
les NPBL de stade III et en cas d’histologie defavorable. 

3.3. Rhabdomyosarcomes 
Le rhabdomyosarcome (RMS) represente, en frequence, 
le 1 er sarcome des tissus mous pediatrique. Le dia- 
gnostic reste base sur I’examen anatomopathologique 
d’une biopsie de la lesion. Des anomalies genetiques 
sont decrites associees au RMS. Parmi elles, on peut 
citer le syndrome de Beckwith-Wiedemann (deletions 
et LOH en 1 1 pi 5), le syndrome de Gorlin ou naevoma- 
tose basocellulaire (mutation de PTCH), le syndrome de 
Costello (mutation de H-RAS), la neurofibromatose de 
type 1 (mutation de NF1) ou le syndrome de Li-Fraumeni 
(mutation de TP53). 

Deux principaux types histologiques de RMS sont decrits : 
les RMS embryonnaires et les RMS alveolaires [19]. 
Ces 2 entites se distinguent egalement par differents cri- 
teres cliniques. 

Les RMS alveolaires peuvent ainsi survenir a tout age mais 
c’est la forme histologique preponderate apres 5 ans. Les 
RMS embryonnaires surviennent, eux, surtout avant 5 ans. 
La localisation des RMS varie egalement selon le sous- 
type. Les RMS embryonnaires se developpent en region 
cervicale (orbite, joue, bouche, pharynx, oreille, fosse 
temporale, region parotidienne), abdominale (tissus mous, 
canaux biliaires intra et extrahepatiques, vesicule biliaire), 
genitourinaire (vessie, prostate, vagin, col uterin, uterus) et 


scrotale (tissus mous paratesticulaires). Les RMS alveolaires 
sont observes au niveau des extremites (mains, cuisse, 
mollet, pied), du tronc (muscles fessiers, region perianale, 
paroi thoracique et abdominale, muscles paraspinaux) et 
de la region cervicale (sinus paranasaux, base du crane). 
Typiquement, I’aspect histologique est different [20]. Les 
RMS embryonnaires (figure 4) comportent des zones de 
densite cellulaire variable, tantot paucicellulaires, laches 
et myxoides, tantot densement cellulaires. Les cellules 
tumorales elles-memes presentent des degres de differen- 
ciation tres variables d’une tumeur a I’autre et au sein d’une 
meme tumeur, pouvant recapituler les differents stades de 
la myogenese. Ainsi, on peut observer un aspect de tumeur 
a cellules rondes et/ou des cellules rhabdomyoblastiques 
au cytoplasme eosinophile abondant. 

Les RMS alveolaires (figure 5) sont constitues de plages 
cellulaires peu cohesives formant des nids separes les unes 
des autres par des septa fibreux. L’architecture alveolaire 
est ainsi artefactuelle du fait d’une retraction tissulaire dif- 
ferente de la composante cellulaire et stromale. Les cellules 
tumorales sont volontiers rondes et monomorphes et ne 
presentent souvent pas de differenciation rhabdomyo- 
blastique. Cette architecture alveolaire est absente dans 
la variante solide, dont I’aspect est celui d’une tumeur a 
cellules rondes basophiles. 

Cette distinction apparemment nette entre ces 2 sous- 
types est parfois delicate: un RMS embryonnaire peut se 
presenter comme une tumeur a cellules rondes d’archi- 
tecture alveolaire, posant la question d’un RMS alveolaire. 
L’ etude immunohistochimique est determinants dans le 
diagnostic. Les RMS expriment la desmine (expression 
cytoplasmique le plus souvent diffuse quel que soit le sous- 
type histologique) et la myogenine (expression nucleaire). 
L’ expression de la myogenine differe entre les sous-types 
et constitue un bon element de classification histologique: 
le marquage est diffus dans les RMS alveolaires (entre 80 
et 100 % des cellules tumorales) et est beaucoup plus 
heterogene dans les RMS embryonnaires, interessant en 
general moins de 2/3 des cellules. 
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D’autres types histologiques sont decrits. Parmi eux, le RMS 
botryoide est un variant de RMS embryonnaire et survient 
dans des organes creux (vagin, vessie, tractus biliaire). La 
proliferation tumorale realise des formations polypoides 
«en grappe». Histologiquement, ce sous-type est defini 
par la presence d’une couche cambiale, correspondant a 
une densification cellulaire sous I’epithelium de surface. 
Le RMS a cellules fusiformes est egalement assimile aux 
RMS embryonnaires. La plupart se developpent en region 
paratesticulaire et orbitaire. La proliferation est faite de fais- 
ceaux de cellules fusiformes, d’agencement storiforme, au 
sein d’un stroma collagene d’abondance variable. Une autre 
variante, le RMS sclerosant, peut presenter des aspects 
communs avec le RMS a cellules fusiformes. 

Le role de la biologie moleculaire, en complement de I’ana- 
tomopathologie, est tres important dans le diagnostic de 
RMS. Le RMS alveolaire est caracterise par la presence 
d’un transcrit de fusion PAX3-F0X01 ou PAX7-F0X01. 


Le diagnostic de RMS alveolaire doit ainsi etre confirme 
par la mise en evidence, soit du remaniement de FOXOI 
en FISH soit de I’un des transcrits de fusion en biolo- 
gie moleculaire. Le pronostic des RMS alveolaire sans 
transcrit semble se rapprocher des RMS embryonnaires, 
ce qui conduit de plus en plus a ne considerer comme 
RMS alveolaire que les tumeurs avec transcrit, en parti- 
cular lors de I’inclusion des patients dans des protocoles 
therapeutiques. 

D’autre part, I’identification de nouvelles anomalies mole- 
culaires ont ete plus recemment identifies, plus sou- 
vent retrouvees dans les variantes a cellules fusiformes 
et sclerosantes. Des remaniements des genes VGLL2 et 
NCOA1 ont ete identifies dans des RMS congenitaux et du 
nourrisson ou avant 1 an, et associes a un pronostic tres 
favorable [21]. A I’inverse, des mutations de MyoDI ont ete 
identifies dans des RMS survenant chez is enfants plus 
ages (moyenne d’age de 10 ans), comme dans des RMS 



Figure 5- Rhabdomyosarcome alveolaire du sillon naso-genien. 


A et B: proliferation tumorale d’architecture solide (A) ou alveolaire (B). C et D: marquage de la totalite des cellules tumorales par la desmine (C) et la myogenine (D). 
© Louise Galmiche 


Figure 6 - Resection chirurgicale post-chimiotherapie d’un rhabdomyosarcome alveolaire. 



A: presence de larges zones de remaniements fibreux au sein desquelles on distingue des cellules volumineuses et atypiques. B: A plus fort grossissement, les 
cellules tumorales viables residuelles associent des cellules aux atypies nucleates marquees et des cellules avec une differenciation rhabdomyoblastique nette. 
© Louise Galmiche 
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de I’adulte, et associees a un pronostic defavorable [22]. 
Les RMS sont traites par chimiotherapie neoadjuvante par- 
fois associee a une radiotherapie. Le pathologiste est ainsi 
confronte a des pieces d’exerese du residu tumoral. II doit 
alors identifier la presence de cellules tumorales viables 
residuelles (figure 6) et preciser les marges d’exerese de 
la piece. II peut etre particulierement delicat de distinguer 
des rhabdomyoblastes tumoraux de fibres musculaires dys- 
trophiques enserrees dans la fibrose et les remaniements 
post-therapeutiques. II est important de noter que I’aspect de 
la proliferation est parfois tres different au stade pre et post- 
therapeutique, souvent dans le sens d’une differenciation 
musculaire striee des cellules tumorales apres chimiotherapie. 
Enfin, I’immunomarquage par la desmine et la myogenine 
represente egalement une aide, a condition de bien etudier 
en parallele la morphologie des cellules marquees par ces 
anticorps : en effet des fibres musculaires regeneratives, non 
tumorales, peuvent exprimer la myogenine. II est alors parti- 
culierement important de rechercher des atypies nucleates 
parmi les cellules exprimant la myogenine. 

El Conclusion 

Les cancers de I’enfant sont rares et constitues d’enti- 
tes tres heterogenes selon leur site d’origine, leur his- 
tologie, leur biologie et leur pronostic. Les 3 entites, 
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Resume 


L’histoire de la visualisation des proteines est inseparable de celle de la 
biologie structurale qui etudie la structure et I’organisation spatiale des 
macromolecules biologiques. Les anciens avaient initialement imagine les 
proteines comme des noyaux organiques azotes entoures d’une copule 
minerale. La determination a I’echelle atomique de la structure 3D des 
proteines fait appel a des techniques d’approche biophysiques elaborees 
dans la premiere moitie du vingtieme siecle. La cristallographie par dif- 
fraction des rayons X permet d’obtenir une carte de densite electronique. 
La spectroscopie par resonance magnetique nucleaire (RMN) definit une 
carte des distances inter-protons et des angles de torsion du squelette de 
la proteine. La cryomicroscopie electronique donne une image directe de 
la molecule saisie dans son milieu aqueux. Ces trois families de techniques 
evoluent de maniere spectaculaire pour grandir en precision, en definition 
et en analyse spatiale et temporelle. Aujourd’hui ces methodes convergent 
grace a des bases de donnees interactives et des outils bioinformatiques 
de modelisation dynamique vers la definition de modeles de liaisons 
«proteines-ligands», la decouverte d’inhibiteurs pharmacologiques, la 
prediction de structure macromoleculaire et une comprehension accrue 
des maladies du repliement anormal des proteines. 

Bases de donnees - cryomicroscopie electronique - 
diffraction des rayons X - dynamique moleculaire - magnetique nucleaire - 
maladies du repliement - modelisation moleculaire - 
repliement des proteines - spectroscopie par resonance. 


El Introduction 

Retracer I’histoire de la visualisation moleculaire des pro- 
teines necessite de nous repositionner dans le temps en 
fonction des differents evenements qui ont jalonne I’histoire 
des sciences de la chimie, de la physique et de la biologie 
des proteines. « Voir» n’est pas toujours «comprendre» et 
un cadre de pensee est necessaire a la comprehension 
article regu le 15 octobre 2016, accepte le 31 octobre 2016. eclairee des images moleculaires, qu’elles soient destinees 
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Summary 

Historic study of the display of proteins 

The history of the visualization of proteins is inse- 
parable from that of structural biology that studies 
the structure and spatial organization of biological 
macromolecules. The ancients had initially imagined 
proteins as organic nitrogen nuclei surrounded by 
a mineral copula. The determination at the atomic 
scale of the 3D structure of proteins uses biophysical 
approach techniques developed in the first half of the 
twentieth century. Crystallography by X-ray diffraction 
provides an electron density map. Nuclear magnetic 
resonance spectroscopy defines a map inter-proton 
distances and angles of torsion of the backbone of the 
protein. Electron cryomicroscopy gives a direct image 
of the input molecule in its aqueous medium. These 
three families of techniques are evolving dramatically 
to grow in accuracy, resolution and spatial and tem- 
poral analysis. Today these methods converge with 
interactive databases and dynamic modeling bioin- 
formatics tools towards defining models of «protein 
ligands» bounds, the discovery of pharmacological 
inhibitors, the prediction of macromolecular structure 
and an increased understanding of folding diseases 
abnormal proteins. 

X ray diffraction - Cryoelectron microscopy - 
NMR - Protein folding 




Dossier scientifique 


Figure 1 - schema recapitulate de la sequence de cristallographie moleculaire. 



Source : d’apres le livre de G. Rhodes (ref. 7) 


Nous etudierons differentes periodes pour en extraire les 
principaux paradigmes et suivre pas a pas revolution des 
idees, des decouvertes et des faits en fonction du contexte 
de chaque epoque. 

Courant dix-neuvieme siecle: 
les premieres notions 

La notion de proteine est apparue en 1838 sous I’impulsion 
du chimiste neerlandais Gerhardus Johannes Mulder pour 
designer un ensemble de substances vegetales ou animales 
douees de proprietes nutritives et dont I’analyse elemen- 
taire montrait a peu pres la meme formule empiriqueen 
carbone, hydrogene, azote et oxygene selon une regie de 
proportionnalite. (400/620/100/120). Ce noyau organique 
serait entoure d’une « copule » minerale formee d’atomes 
de soufre et de phosphore individuels [1]. Une copule est 
un compose imaginaire dont la presence deguise toutes 
les proprietes chimiques des corps auxquels il est uni. 
Durant le XIX e siecle une douzaine d’acides amines seront 
isoles et identifies notamment par Vauquelin et Robiquet, 
Liebig puis caracterises structuralement au siecle suivant. 
En 1894 un chimiste allemand Emil Fischer propose un 
paradigme d’interaction entre les proteines enzymatiques 
et les substances dont elles catalysent la formation selon 
un modele cle (molecule transformee) et serrure (enzyme). 
Fischer parvient a etablir le type de liaison chimique qui 
connecte les acides amines entre eux pour former des 
chaTnes: la liaison peptidique ce qui lui vaudra I’obtention 
du prix Nobel de chimie en 1902. 

La vision des proteines dans les annees vingt etait celle 
d’une sphere, pour les proteines dites globulaires et des 
filaments pour les proteines fibreuses[2]. 


3 Annees 1890-1950: 
les decouvertes essentielles 
en physique qui vont poser 
les bases de I’etude des 
structures macromoleculaires 

3.1. Annees 1890-1950: 
cristallographie rayons X 
En 1895 Wilhelm Roentgen decouvre un soir d’hiver, en 
actionnant un tube cathodique enveloppe dans un car- 
ton rigide que de mysterieux rayons invisibles traversent 
le carton et viennent impressionner un ecran. [3]. Cette 
decouverte des rayons denommes «X» vaut a son auteur 
I’attribution du premier prix Nobel de physique en 1 901 . 
Parallelement deux chimistes reputes Franz Hofmeister et 
Emil Fischer proposent en 1 897 independamment et simul- 
tanement que les proteines sont des polymeres lineaires 
d’acides amines lies par des liaisons peptidiques [2]. 

En 1 91 2 X Max von Laue decouvre que les rayons X sont 
diffractes par des cristaux et suspecte que la longueur 
d’onde du rayon X pourrait etre comparable a la distance 
inter-atomique. William Bragg et son fils Willie etablissent 
en 1913-2015 les bases physiques du phenomene de 
diffraction des rayons X, par analogie avec la diffraction 
de la lumiere dans un reseau de diffraction de microscope 
optique, en notant que les feuilles d’atomes jouent le role 
de plans de reflexion pour les rayons X. 

Willie Bragg formule en 1913 une loi mathematique defi- 
nissant les conditions necessaires pour produire une 
diffraction effective de rayons X a travers un cristal mole- 
culaire dont les feuillets sont separes d’une distance « d ». 
La formule {2 sin theta x d = I x n} exprime la condition 
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pour laquelle un maximum d’ interferences survient arrivant 
par sommations successive a produire des rayons suffi- 
samment intenses pour produire une tache visible sur un 
ecran. Cette formule indique que deux rayons incidents 
en phase, touchant chacun un plan du cristal, suivant 
une orientation appropriee d’angle « alpha » suivent un 
chemin dont la difference de longueur est egale au produit 
de la longueur d’onde du rayon X par un nombre entier. 
Laue et les deux Braggs (pere et fils) seront nobelises 
respectivement en 1914 et 1915 [3]. 

Le cristal diffracte la source de rayons X en une multi- 
tude de rayons produisant chacun une tache sur le film 
radiographique. Les ondes diffractees sont la transformee 
de Fourier des objets moleculaires agences dans I’unite 
cellulaire du cristal. La position et I’intensite des taches de 
diffraction contiennent les informations necessaires pour 
determiner la structure moleculaire. L’intensite de la tache 
est fonction de I’amplitude du rayon diffracte. La position 
de la tache permet de deduire la direction du rayon dans 
un systeme de coordonnees 3D des plans de diffraction 
(h,k,l) de I’espace dit «reciproque». L’image moleculaire 
est redessinee dans I’espace « reel » a partir d’une carte 
de contours de densite electronique (coordonnees x,y,z) 
obtenue a partir de la transformee de Fourier inverse de 
chaque rayon diffracte (figure 1). 

En 1926 le chimiste James Summer decouvre la cristalli- 
sation du premier enzyme: I’urease (prix Nobel de chimie 
en 1946). Dorothy Crowfoot Hodgkin travaillait avec J. 
Desmond Bernal (denomme «le Sage»)sur la cristallisation 
des proteines et publia en 1934 les premieres images de 
diffraction proteique a partir de cristaux de pepsine. 

La mathematicienne britannique Dorothy Wrinch formule 
en 1936 une theorie imaginaire dite des «cyclols» selon 
laquelle la chaine d’acide amine se replie selon une figure 
geometrique cyclique reproductible quasiment a I’infini. 
Cette theorie fut rapidement invalidee par Linus Pauling 
en tant que contredisant les lois elementaires de la chimie. 
Dorothy Crowfoot Hodgkin poursuit ses travaux de dif- 
fraction moleculaire (cholesterol, penicilline) sans pouvoir 
elucider la structure cristallographique des proteines. 

Le chainon manquant etait que les structures ne pouvaient 
pas etre resolues avec precision en raison d’un probleme 
de phase inconnue ne permettant pas de recaler I’ensemble 
des ondes diffractees au sein de chaque unite cellulaire 
[4-5-6-7]. 


3.2. RMN : annees 1890-1950 

Le physicien Wolfgang Pauli decrit des 1924 une pro- 
priety magnetique du noyau atomique: en tournant sur 
lui-meme le noyau charge positivement cree un champ 
magnetiqueselon la loi de Faraday appliquee a un atome : 
ce phenomene caracterise le spin nucleaire magnetique. 
Plus tard le physicien americain Isidore Isaac Rabi montre 
en 1938 un premier exemple de resonance magnetique 
nucleaire (RMN). 

La RMN va prendre ses lettres de noblesse a la fin de 
la deuxieme guerre mondiale, les americains F. Bloch 
et E. Purcell decrivent independamment chacun dans 
son laboratoire, le phenomene de resonance et de 
relaxation. Ms obtiendront le prix Nobel de physique 
en 1952. [8] 


Les annees cinquante-soixante: 
les batisseurs & les fondations 

4.1. Cristallographie rayons X: Annees 50-60 

C’est aux USA que les bases de la structure secondaire 
des proteines seront posees grace aux travaux de Linus 
Pauling. Alors que Pauling n’avait jamais resolu de structure, 
il deduisit de maniere theorique, en 1951, la structure de 
I’helice alpha a partir de la geometrie des liaisons chimiques 
reliant entre eux les acides amines des proteines. En 1953 
il decrit la structure des feuillets Beta. II suivit la prediction 
d’un de ses maitres qui affirmait que toute structure mole- 
culaire ne pouvait s’echafauder qu’en « avangant » « et en 
« tournant » a la maniere d’une helice [9]. Sa connaissance 
fine de la chimie lui permit de predire de fagon presque 
exacte le pas et le rayon de I’helice. 

C’est en Angleterre que seront determinees, grace a la 
solubilisation du probleme de phase par la technique 
du remplacement isomorphe consistant a substituer un 
ou plusieurs atomes par un atome lourd, les premieres 
structures cristallographiques de proteines par les cher- 
cheurs John Kendrew et Max Perutz (originaire d’Autriche 
et immigre en 1936). Ces derniers publient respectivement 
la structure de la myoglobine en 1 958 et I’hemoglobine en 
1960 [5-10-11 ] (figure 2 a). 

Anfinsens propose en 1957 un premier modele de pliage 
moleculaire expliquant la structure tridimensionnelle des 
proteines [12]. 

En 1962, dans un laboratoire a Cambridge (USA), Michael 
Rossmann decrit une variante du remplacement isomorphe 
appelee « remplacement moleculaire », permettant aux 
chercheurs d’utiliser une structure existante pour calcu- 
ler I’orientation et la position d’une structure apparentee, 
mais inconnue. 
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En 1964 Aaron Klug, travaillant a Cambridge (Angleterre), 
applique les principes de diffraction des rayons X a la 
microscopie electronique qui devient «cristallographique». 
Cette decouverte lui vaudra le prix Nobel de chimie en 1 982. 
En 1965 David C Phillips (Londres) resout la structure du 
lysozyme et en 1967 les premiers cristallographes ame- 
ricains resolvent plusieurs enzymes ainsi qu’en 1968 la 
structure des immunoglobulines. [13] 

4.2. RMN : annees 1950-60 

Sur le plan de la RMN trois decouvertes essentielles voient 
le jour: le deplacement chimique, I’effet Overhauser et le 
couplage J. Le deplacement chimique a ete decouvert en 
1950 par WG Proctor et FC Yu a Stanford University (USA) 
et WC Dickinson au Massasuchet Institute of Technology. 
Le phenomene de deplacement chimique est une propriety 
de modification de la frequence de resonance du noyau en 
fonction de son environnement electronique et de sa position 
dans la molecule. Le physicien americain Albert Overhauser 
predit en 1 953 que la polarisation de spin nucleaire peut etre 
transferee d’une population de spin a une autre en fonction de 
la distance interatomique. Le couplage J est une interaction 
entre plusieurs spins a travers les liaisons chimiques [14]. 
Les premiers spectrometres RMN a electro-aimant sont 
commercialises en 1 955. Jardetski publie le premier spectre 
RMN d’une proteine (la ribonuclease) avec un spectrometre 
de 40 MHz [14]. 

Les annees 60 furent marquees par I’introduction en 1962 
du premier spectrometre dote d’aimant supraconducteur 
a 200 MHz. En 1964-65 Ernst et Anderson vont mettre au 
point la sequence de transformee de Fourier pulsee. Ces 
recherches vont conduire a la conception d’une nouvelle 
machine integrant directement la transformee de Fourier par 
I’entreprise Brucker. 

4.3. La cryo-EM : annees 50-60 

En 1 968 David de Rosier et Aaron Klug [1 5] presentent une 
technique de reconstruction 3D de microscopie electronique 
d’une queue helicoidale de virus bacteriophage T4. Ms uti- 


lisent les principes de Fourier et les fonctions 
de Bessel pour combiner de multiples vues 2D 
des molecules naturellement presentes dans 
la structure symetrique du virus. Les trois prin- 
cipales difficultes sont: la necessity de mettre 
I’echantillon sous vide et de le dessecher (ce 
qui ne convient pas a I’examen des macromo- 
lecules dont le milieu naturel est hydrate), les 
dommages causes par le rayonnement et le tres 
faible contraste spontane. Rosier et Klugg intro- 
duisent la coloration par les sels de metaux lourds 
(acetate d’uranyle) qui generent une image plus 
contrastee et reduisent les degats d’irradiation. 

4.4. Modelisation: annees 50-60 

Dans les annees 60, les cristallographes, les 
biologistes informaticiens et les chimistes s’inte- 
ressent aux methodes les plus appropriees de 
visualisation, memorisation et communications 
des donnees moleculaires. Cependant la metho- 
dologie pour contenir les donnees n’etait pas 
bien definie. Dans les annees avant I’internet, il 
etait necessaire d’envoyer par voie postale les informations 
sous forme de boites de cartes perforees ou des bandes 
magnetiques. [16] 

Le premier modele moleculaire fut bati par Kendrew en 
1 957 pour la myoglobine en pate a modeler a une echelle 
de 5 cm/Angstrom et un plus tard il construisit un modele 
geant designe « forest of rods ». II fut construit avec 2500 
barres metalliques disposees dans un cube de 2 metres 
de cote. Des petites boules colorees etaient attachees 
aux tiges pour representer les atomes. Cette foret de tiges 
metalliques obscurcissait la vision globale de la molecule. 
[16-17] (figure 2 b). 

En 1968 Fred Richards introduit un comparateur optique 
permettant de fabriquer plus rapidement les modeles en 
laiton de style Kendrew. Les densites electroniques resultant 
d’etudes cristallographiques etaient imprimees par ordinateur 
sur papier. Un systeme de miroir permettait de superposer 
la carte de densite electronique sur le modele laiton. Ce pre- 
cede de visualisation fut denomme la Richard’s Box. [1 6-1 7] 
Parallelement, apparaissent les premiers programmes infor- 
matiques pour la visualisation des proteines assistees par 
ordinateur. Levinthal utilise un oscilloscope commande par 
ordinateur pour afficher I’image en rotation d’une structure 
proteique. 

3 Les annees 1970-80: 
resolution par diffraction RX et RMN 
des petites proteines solubles et 
les debuts de la cryomicroscopie 
electronique 

5.1. Annees 70-80: 
cristallographie rayons X 

Pendant les annees 70 la procedure de resolution molecu- 
laire par cristallographie rayons X necessite globalement 5 
a 7 ans, commengant par une annee consacre a la purifi- 
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5.2. Annees 70-80: 
la RMN 

Les annees 70 voient pro- 
gresser la puissance des 
machines qui passe de 
270 MHz en 1971 a 500 
en 1979 par la compagnie 
Bruker. 

En 1975 I’equipe suisse 
menee par Richard Ernst 
qui sera nobelise en 1991 
concretise I’idee du cher- 
cheur beige Jean Jeener 
d’une double transformee 
de Fourier avec spectros- 
copie bidimensionnelle.[18] 
Le principe general est que 
les pics de resonance des 
protons individualises par 
le deplacement chimique 
peuvent secondairement 
etre mis en relation par 
des phenomenes de cou- 
plage direct ou indirect 
avec transfert d’aimanta- 
tion d’un proton a un autre. 
Deux grands types de 
sequence vont etre definis: 
la sequence « COSY » (Corre- 
lated SpectroscopY) qui spe- 
cific les couplages indirects 
et «NOESY» (Nuclear Ove- 
rhauser Effect SpectroscopY) 
qui specifie les couplages 
directs. Le NOESY est un 
effet « distance » variant dans 
I’espace (contrainte de proxi- 
mite maximale de 5 angs- 
troms) alors que COSY est 
un effet « liaison covalente» 
entre atomes. 


Figure 3b - Des couples dipolaires a la structure tridimensionnelle. 


Entree: table des distances de Sortie . carte des Etats-Unis 

ville a ville ^ 

United States Mileage Chart 



Pour la RMN 

Entree: 7 

table des distances interprotons " 


Sortie: 

structure de la molecule 
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Figure 3 a - RMN ID, 2D, 3D, 4D. 


cation et la cristallisation, puis recueillir des centaines de 
photographies de diffractions de dizaines de cristaux monts 
dans les capillaires a temperature ambiante, numeriser les 
photographies dans un scanner, resoudre les Patterson a 
la main et calculer les phases avec de programmes faits 
maison puis construire le modele style Richard’s box. 
Dans les annees 80, La technique de cristallisation pro- 
gresse avec une plus grande quantite de proteines pro- 
duces a partir de genes clones et une collecte plus rapide 
avec les detecteurs de zones multifils et I’utilisation du 
rayonnement synchrotron. Le temps total de resolution 
est d’environ 2 a 5 ans [4]. 

En 1985 Deisenhofer J. et son groupe mettent au point 
la resolution d’une grosse 
proteine membranaire: un 
chromophore du centre 
de reaction photosyn- 
thetique d’une bacterie 
pourpre [13]. 


Les annees 80 de la RMN : Kurt Wuthrich et ses collabo- 
rateurs mettent au point a partir des experiences 2D une 
technique d’attribution spectrale sequentielle des acides 
amines permettant de resoudre par RMN la structure de 
la plupart des petites proteines de poids inferieur a 30 kd. 

Le principe se resume en deux etapes: 

Identification du type d’acide amine par transfert a I’inte- 
rieur d’un meme residu (interaction scalaire, couplage 
J : sequence COSY) 

Position dans la sequence par transfert au residu suivant 
ou precedent (interaction dipolaire, distance inter proton : 
sequence NOESY) (figure 3). 


© Universite Biochimie-Lille 1 
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Des calculs de transfert a plus longue distance par interac- 
tion dipolaire permettent, par des methodes iteratives de 
reconstituer la structure 3D [1 9]. Une metaphore permet de 
mieux comprendre comment la table des distances inter- 
protoniques en entree peut generer en sortie la structure 
de la molecule: c’est comme si en entree nous avions la 
table des distances de ville a ville et en sortie la carte des 
etats unis (figure 3b) [20]. 

Plusieurs publications voient le jour et definissent les struc- 
tures de petites proteines comme I’inhibiteur de trypsine 
pancreatique bovine en 1982. 

Parallelement aux USA sont mises au point des techniques 
2D heteronucleaires, par les chercheurs Bodenhausen 
et Ruben du MIT qui correlent le deplacement chimique 
du noyau azote ou carbone au deplacement du proton 
auquel ils sont lies. 

5.3. Cryo-microscopie electronique : 
annees 70-80 

En 1974 Ken Taylor et Robert Glaeser montrent la faisabi- 
lite d’utiliser une technique de specimen congele-hydrate 
en microscopie electronique permettant de se rapprocher 
des conditions biologiques reelles. 

Vers 1980, au Laboratoire Europeen de Biologie Moleculaire 
(EMBL) a Heidelberg, Jacques Dubochet trouve le moyen 
de garder I’eau dans le microscope electronique en refroi- 
dissant I’objet tellement rapidement que Peau s’immobilise 
sans avoir le temps de cristalliser en glace. Ce procede 
s’appelle la vitrification de Peau. A -1 70 degres, Peau garde 
la structure du liquide et le specimen reste intact [21]. 
Les chercheurs de Cambridge (Klugg, Crowther, Hender- 
son) et d’autres ont mis au point differentes techniques 
de reconstruction 3D de differentes projections 2D de 
I’objet correctement remise en ordre. Chaque specimen 
a observe au microscope ne contient une seule particule 
mais des milliers voir des millions immobilises au hasard 
dans la mince couche de suspension vitreuse. 


Figure 4 - Dessin de Jane Richardson 
de la triose phosphate isomerase. 



5.4. Modelisation / PDB: annees 1970-80 
Les annees 70 virent naitre, sous I’egide de Walter Hamil- 
ton, Edgard Meyer et Olga Kennard la mise en place de 
la premiere base de donnees proteique (Protein Data 
Bank PDB) au Brookhaven national laboratory suite a un 
Symposium sur la structure et la fonction des proteines 
au niveau tridimensionnel en 1971 [22]. 

Dans les annees 80, la PDB monte en puissance, pilotee 
par un comite d’expert issu de PlUCr (L’Union Internationale 
de Cristallographie). Les efforts conjoints de Fred Richards 
et des membres du comite aboutirent a la publication d’un 
guide pratique en 1 989. Le depot des donnees structurales 
dans la PDB est un pre-requis pourtoute publication. 
Jane Richardson, du laboratoire de cristallographie du 
Duke University presente en 1977 un modele general de 
classification de proteines a partir des motifs structuraux 
recurrents (helice alpha, feuillet B, boucle ou coude) [23] 
(figure 4). 

Elle publie en 1981 les dessins (figure 4) de son interpre- 
tation de la structure des proteines. Ces dessins avaient 
pour but de rendre les structures plus comprehensibles [1 7]. 
Effectivement, leur eloquence fera qu’ils seront rapidement 
adoptes par la communaute scientifique, le «ribbon dia- 
gram » etait ne. En 1982, Lesk et Hardman congoivent un 
logiciel de generation automatique de structures. 

0 Les annees 90-2005: 
resolution par diffraction RX et 
RMN des proteines de membrane 
et des grosses proteines; 
les gains en resolution de la 
cryo-microscopie electronique 

6.1. Cristallographie Rayons X: 
annees 90-2005 

Wayne Hendrickson et ses collegues mettent au point la 
methode de diffraction « anomale » multi longueur d’onde 
(multiwavelength diffraction anormale (MAD) par incor- 
poration d’atomes de selenomethionine remplagant la 
methionine naturelle. Cette methode permet de reduire le 
temps de resolution a 1 a 2 ans.[4] 

Durant les annees 90, les proteines kinases AMP cyclique 
dependent font I’objet d’etudes structurales approfondies. 
Suzan Taylor et ses collaborateurs proposent, a partir 
des etudes structurales et par comparaison d’aligne- 
ment de sequences un nouveau concept de «colonne 
vertebrale moleculaire » reliant les 2 sous unites de la 
proteine kinase permettant une flexibility conformationelle 
necessaire a la fixation de I’ATP prealable a la phospho- 
rylation sur la boucle d’activation [24]. Ses recherches 
ouvrent la voie a I’idee d’une regulation allosterique 
induite par des changements de conformation molecu- 
laire. Ce champ de connaissance est le prealable a la 
decouverte de nouveau type d’inhibiteur dans le cadre des 
therapies ciblees. 

Parallelement, Peter Wolynes [25] enonce la theorie du 
paysage energetique moleculaire comme un nouveau 
modele de repliement des proteines faisant intervenir des 
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Figure 5 - diagramme energetique du repliement des proteines normales ou pathologiques. 
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Source: Ulrich H, Hayer-Hartl M. Converging concepts of protein folding in vitro and in vivo F. Nature Struct & Molec Biol 2009; 16 (6): 574-581 


notions thermodynamiques. La representation en forme 
d>entonnoir du paysage energetique decrit la transition de 
conformations de proteines du desordre a l>ordre (figure 5). 
Rod Mac Kinnon publie en 1998 la premiere structure a 
haute resolution d’un canal ionique. 

Pour ce travail Me Kinnon a partage le prix Nobel 2003 
de chimie [26]. 

6.2. La RMN : Annees 90-2005 
La methode d’attribution sequentielle de Wuthrich est limitee 
aux petites proteines (moins de 80AA ou moins de 30kd). 
Les proteines plus grosses sont a I’origine d’artefacts de 
superposition et d’elargissement des pics. 

L’equipe de Bax aux USA ouvre la voie des analyses mul- 
tidimensionnelles des proteines marquees. Bax lui-meme 
declarait ne pas avoir assez de patience pour decrypter 
des documents de plus de un metre de cote constelles 
d’innombrables minuscules taches de resonnance devant 
etre attributes «manuellement» de maniere plus ou moins 
fiable aux differentes structures atomiques. L’enrichisse- 
ment isotopique, I’amelioration des sondes radiofrequence, 
des champs magnetiques plus puissants et la resolution 
du probleme de bruit de fond protonique lie a I’eau ont 
grandement contribue a ameliorer la qualite de la reso- 
lution spectrale, la fiabilite et la vitesse d’execution des 
experiences. [27] 

Les annees 90 ont vu aboutir la resolution RMN des pro- 
teines membranaires qui par definition echappent aux 


techniques «en solution » et grace au concept d’angle 
magique de rotation (« magic angle spinning » MAS) 

[28]. Un chercheur avait note en tournant sa cuillere 
dans sa tasse de the qu’il serait utile de faire tournoyer 
la molecule selon un angle dit magique pour obtenir 
le tenseur de deplacement chimique anisotropique et 
recalculer les pics. 

En 1 997 I’equipe de Wuthrich et al. met au point une nou- 
velle sequence denommee TROSY (Transverse Optimiszed 
Relaxation Spcetroscopy). Le principe est d’optimiser le 
phenomene de relaxation transverse (par allongement du 
temps de relaxation T2) est elaboree par K. Pervushin et 
K. Wuthrich [29] afin d’obtenir un spectre RMN affine pour 
les grosses proteines dont I’etude etait classiquement limi- 
tee par la largeur des pics qui augmentent avec la masse 
moleculaire pour resoudre les grosses proteines. 

En 2000 Tycko et ses collaborateurs finalisent la technique 
du couplage dipolaire residuel (residual dipolar coupling 
RDC) qui donne des informations structurales de distances 
et d’angles analogues aux techniques precedentes mais 
applicables aux molecules de grandes tailles [30]. L’effet 
RDC est observe dans une solution dite «legerement 
orientante» obtenue grace a I’introduction de cristaux 
liquides ou diverses substances. 

L’etude des pseudos contact de deplacement chimique 
(Pseudocontact chemical shift PCS) grace aux proteines 
para magnetiques permet de caracteriser les tenseurs 
d’anisotropie. 
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Les 2 techniques conjointes RDC et PCS permettent grace 
a des logiciels appropries (Rosetta) de resoudre des struc- 
tures de grosses proteines. 

L’analyse de la relaxation du a la modulation des interac- 
tions dipole - dipole entre moments magnetiques de spin 
permet de remonter aux mouvements moleculaires sur une 
echelle de temps de I’ordre de quelques nanosecondes a 
la picoseconde. Les mouvements plus lents a I’echange 
de la microseconde, voire de la seconde peuvent aussi 
etre abordes par RMN [20]. 

6.3. Cryo-EM : annees 90-2005 

Les chercheurs continuent de progresser dans la resolu- 
tion atomique par cryo-EM et le developpement d’outils 
informatiques de reconstruction 3D a partir des differentes 
images de projection 2D appeles reconstruction de particules 
uniques. Des avancees sont obtenues sur des molecules 
symetriques ou bien helicoidales bien ordonnees (pouvant 
etre considerees comme des cristaux 1 D). Ainsi Unwin de 
Cambridge en 1 995 publie son etude du recepteur a I’ace- 
tylcholine en utilisant un processus de congelation rapide 
pour pieger I’etat ouvert du canal avant inactivation [31]. 
En 1997, Crowther (Cambridge) resout la structure du 
virus de I’hepatite B (symetrie icosaedrale) a 7 Angstrom. 
En 1998 une avancee majeure est realisee avec la mise 
en oeuvre de technique statistique (maximum de vraisem- 
blance) pour la reconstruction tridimensionnelle permettant 
de reduire les defauts de resolution lies aux bruits de fond. 

6.4. PDB: annees 90-2005 

Dans les annees 90 le NIGMS (National Institute of Gene- 
ral Medical Science) devient la 1 re agence a imposer des 
pre-requis pour le depot des structures. 

L’ancien format de fichier PDB cree en 1974 evolue pour 
integrer des structures moleculaires plus complexes. Le 
fichier mmCIF est introduit en 1 996 apres une serie de reu- 
nion et de congres. Joel Sussman prend la direction de la 
PDB en 1994. Cette formation evolue vers un consortium 
en 1998 sous I’egide de la Research Collaboratory for 
Structural Bioinformatics (RCSB). La RSBB PDB collabore 
avec des centres europeens et japonais. Ceci debouche 
en 2003 sur la creation de la Worldwide Protein Data Bank 
(wwPDB) [32]. 

Les annees 90 voient fleurir la multiplication des logiciels de 
visualisation moleculaire. Parmi ceux-ci, RasMol e n 1993 
est un logiciel gratuit pouvant fonctionner sur un ordinateur 
personnel et largement accessible [16]. Plusieurs autres 
logiciels sont sortis depuis: Visual Molecular Dybamics 
(VMD) en 1995, Chime en 1996 et PyMOL en 1999. 

Le scientifique et dessinateur David Goodsell realise des 
dessins au niveau moleculaire pour expliquer les concepts 
de la biologie cellulaire. Ses illustrations constituent une 
aide pedagogique pour I’enseignement de la biochimie 
[33]. Une video est produite en 2006: «the inner life of 
the cell» [16-17]. 

En 1 998 la technique de visualisation moleculaire par « space 
filling model» est implementee sur logiciel pour I’etude des 
proteines. Cette methodologie est particulierement utile 
pour I’etude des surfaces de Van-der-Waals et I’examen 
de contact atomique entre proteines ou proteine-ligand. 


[2 Les annees 2005-2016: 
la convergence bio-informatique 
des techniques (diffraction RX, 
RMN, cryo-EM), la standardisation 
et I’interoperabilite des bases 
de donnees et la modelisation 
dynamique 

7.1. Cristallographie Rayons X: 
annees 2005-2016 

En 2007, Brian Kobilka et ses collegues resolvent la pre- 
miere structure d’une proteine G couplee a un recepteur. 
Cette prouesse technologique fut rendue possible par une 
innovation dans la technique de cristallisation couplee a 
un anticorps permettant de stabiliser les structures macro- 
moleculaires de membranes [34]. 

L’utilisation du laser a electrons libres a rayons X ( XFEL) 
avec impulsions femtosecondes sur des flux de nano 
cristaux permet a partir des annees 2000 de franchir un 
cap decisif en vitesse de resolution et en protection de 
structure moleculaires contre le rayonnement ionisant. La 
Cristallographie femtosecondes rend desormais possible 
I’imagerie des cellules vivantes a des resolutions subna- 
nometriques [35]. A terme cette methode pourrait meme 
ne plus necessiter d’etape de cristallisation. 

7.2. RMN: annees 2005-2016 

Les techniques recentes d’etudes RMN donnant des 
informations d’orientation a longue portee comme le 
couplage dipolaire residuel (RDC) et les deplacements 
chimiques de pseudo contact (PCS) sont mises en oeuvre 
pour analyser les aspects dynamiques des macromo- 
lecules. Ces etudes permettent d’etudier par exemple 
la dynamique du proteasome. [36] 

La RMN intra-cellulaire introduite en 2001 par Serber 
pour les procaryotes devient eligible pour les eukaryotes 
grace aux travaux des chercheurs japonais Inomata et al. 
Le principe est d’internaliser des proteines marquees 
grace a des methodes de penetration transmembranaire. 
II s’agit d’etudier les proteines dans leur environnement 
cellulaire in vitro ce qui represente une avancee majeure 
pour la comprehension des mecanismes cellulaires 
physiologiques ou pathologiques [37]. 

La RMN se positionne aussi comme une methode de 
choix d’etude des proteines intrinsequement desor- 
donnee (proteine tau, proteine p53, synucleine, calci- 
neurine) [38]. 

En effet ces proteines mal definies, hautement flexibles, 
necessitent une approche plurielle combinant RMN, Cris- 
tallographie et modelisation dynamique. Les proteines 
amyloides comme les proteines prions ont la particularity 
de s’oligomeriser suite a un changement de conforma- 
tion puis de se propager de part en part et precipiter en 
fibres amyloides creant le substratum moleculaire de 
plusieurs grandes maladies neuro-degeneratives. Une 
connaissance accrue de ces mecanismes est le pre-requis 
pour la decouverte de nouvelles therapies moleculaires 
appropriees. 
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Fig 6b - Aquaporine 1 : modelisation moleculaire 
d’apres cristallographie electronique. 



Cytoplasmic side 


Source: d'apres Biochimica et Biophysica Acta - Yoshinori Fujiyoshi 2000 
et 2014 


Figure 6d - Vue extracellulaire de I’aquaporine en 
cryomicroscopie electronique. la proline 38 forme 
une structure en rosette au centre du tetramere. 



Source : Tom Walz, 2005 


Fig 6c - Aquaporine 0 avec les molecules d’eau 
(W1, W2 et W3) visibles par la technique de 
cryomiscroscopie. 



Les molecules d’eau ne seraient pas visibles par cristallographie rayons X; 
cette technique permet d’accrediter Phypothese que les molecules 
d’eau sont bien distantes au-dela de la distance autorisee pour les 
liaisons hydrogene; la rupture des liaisons hydrogene dans cette zone de 
retrecissement moleculaire expliquerait le mecanisme d’impermeabilite 
selective de I’aquaporine aux protons. 

Source : d'apres Biochimica et Biophysica Acta -Yoshinori Fujiyoshi 2000 
et 2014 
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En 201 5 des chercheurs de I’ecole polytechnique federate de 
Lausanne, de I’institut de biologie structurale de Grenoble 
et de I’ecole normale superieure de Lyon viennent de 
mettre au point une technique d’observation directe de 
la dynamique des proteines par RMN multi nucleates a 
angle magique en utilisant une methodologie de decon- 
gelation progressive en portant les proteines a -168 C°, 
les chercheurs ont pu stopper les mouvements mole- 
culaires puis en augmentant la temperature, observer 
les mouvements de la molecule de fagon hierarchique: 
molecule du solvant puis chaine laterale et enfin colonne 
vertebrale [39]. 

7.3. Cryo-EM: annees 2005-2016 

Une performance en tres haute resolution est obtenue en 
2005 par Cryo electro microscopie sur cristal 2D de I’aqua- 
porine a 1 ,9 A par Tom Walz et Steve Harrison [40] (figure 6). 
Les molecules d’eau ne seraient pas visibles par cristal- 
lographie rayons X ; cette technique permet d’accrediter 
I’hypothese que les molecules d’eau sont bien distantes 
au-dela de la distance autorisee pour les liaisons hydro- 
gene ; la rupture des liaisons hydrogene dans cette zone 
de retrecissement moleculaire expliquerait le mecanisme 
d’impermeabilite selective de I’aquaporine aux protons 
d'apres Yoshinori Fujiyoshi [45] figure 6). 

Les differentes techniques de reconstruction 3D citees 
precedemment en cryo-EM sont progressivement incor- 
porees dans des logiciels de visualisation moleculaires 
(SPARX, Xmipp, RELION) [41] 

En 2012, une petite revolution scientifique et technique 
est I’introduction d’une nouvelle gamme de camera de 
detection directe des electrons (Direct Detecteur Device 
DDD) en lieu et place des traditionnelles cameras CCD 
(Charge Coupled Device). Les anciennes cameras CCD 
necessitaient une conversion des electrons du micros- 
cope en photons par interaction avec un scintillateur. 
Cette decouverte dont Grigorieff N. (Massachusetts 
institue of Technology) etait le pionnier, a permis de 
faire rentrer la cryo-EM sous la barre des 2-3 Angstrom 
de resolution [41]. 

L’enthousiasme lie aux progres enregistres dans la reso- 
lution de plus en plus precise des images de cryo-EM 
a ete tempere par une controverse sur une structure de 
proteine virale HIV publiee dans la revue PNAS en 2013 
dont les experts ont prouve ulterieurement qu’il s’agissait 
d’une image totalement erronee.[42] Cette controverse 
reprise par Henderson Richard (Cambridge, Royaume- 
Unis) la meme annee decrivant I’effet « Einstein from 
noise », c’est-a-dire la production d’une image purement 
construite a partir de bruit de fond. 

Cette controverse a renforce la communaute scienti- 
fique internationale dans I’absolu necessity de definir 
des standards controles et valides. 

7.4. PDB: annees 2005-2016 

La standardisation et I’harmonisation des procedures 
d’integration de donnees permettent la mise en place 
d’un langage commun entre differentes techniques et 
differentes communautes. Ainsi le format de fichier 
mmCIF permet de faire evoluer le dictionnaire vers une 
integration des donnees RMN et 3D cryo aboutissant 


a renommer les donnees au format « mmCIF » au sein 
d’un dictionnaire d’echange appele «PDBx» [17, 22]. 
Le format mmCIF de PDBx sera generalise a partir de 
2011 au decours d’un congres entre les representants 
de la wwPDB et les principaux developpeurs de logiciels 
de cristallographie [32]. 

Les donnees deposees dans la PDB sont rigoureusement 
evaluees et controlees. En 2008, 12 structures publiees 
dans des revues et inserees dans la base sont considerees 
comme erronees aboutissant a la mise en place d’une 
commission appelee Validation Task Force designee pour 
mettre en place des recommandations de bonnes pra- 
tiques. La commission utilisera differentes methodes pour 
evaluer I’integralite de la base et proposer aux reviewers 
des criteres precis d’eligibilite des structures. 

En 2009 Ulrich et al presentent une vue conceptuelle des 
concepts de repliement appliques aux proteines normales 
et pathologiques. Le paysage energetique montre que le 
puits maximal de stability est obtenu pour la forme de 
polymere amyloide qui represente aussi un etat irreversible 
de la proteinopathie. L’ accent est mis sur les formes inter- 
mediaires dites «oligomeriques» qui seraient le substratum 
toxique generateur d’agregation [43]. 

En 201 1 est mis en place par la wwPDB [32] un ambitieux 
systeme d’annotations et de depots sous forme modu- 
laire. Les donnees sont soumises a travers un unique 
portail aboutissant a une procedure automatisee de haute 
qualite. Ces progres permettent une interoperability des 
ressources et des systemes ainsi qu’une lecture plus 
fluide et securisee des donnees macromoleculaire. Ces 
methodes integrates et multi-echelles qui necessitent la 
coordination entre plusieurs disciplines represented une 
force motrice qui combine les donnees experimental 
ainsi que les modelisations moleculaires indispensables 
pour la decouverte de nouvelles molecules therapeu- 
tiques et une meilleure comprehension des meca- 
nismes du vivant. La PDB atteignait les 100 000 entrees 
en 2014. 

Les efforts conjoints de la communaute internationale 
scientifique pour elaborer ces criteres qualite ouvrent la 
voie d’une nouvelle branche de la biologie structurale dite 
« integrative » tirant parti des effets de complementarity 
et de validation mutuelle des differentes methodologies, 
permettant en les combinant le cas echeant d’obtenir 
une vue elargie des complexes macromoleculaires [44]. 

E3 Conclusion 

Le reve des biologistes et des medecins de voir, avec 
un detail atomique, comment differentes biomolecules 
interagissent entre elles et avec des substrats ou des 
molecules therapeutiques suivant des schemas dyna- 
miques bien definis se realise progressivement. Ce reve est 
aussi est aussi le fruit de decouvertes de grande ampleur 
cedees par les generations anterieures: nous sommes, 
ainsi que le disait Bernard de Chartres, Maitre a penser 
du Xll e siecle, comme des «nains juches sur des epaules 
de geants ». 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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QCM 

Evaluez-vous 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



Une des propositions suivantes est fausse: 




□ A. La norme de certification des biobanques en France 

est la norme ISO 15189 

□ B. Les biobanques sont des collections d’echantillons 

biologiques dediees a la recherche 

□ C. Les biobanques frangaises pergoivent un budget annuel 

recurrent de la DGOS 


□ D. La norme ISO 9001 peut etre appliquee 

a la certification des biobanques 

□ E Une biobanque peut collectionner a la fois 

des echantillons tissulaires et des biofluides 



Une des propositions suivante est vraie: 


□ A. Les biobanques frangaises ne peuvent collectionner que 

des echantillons provenant de patients atteints de cancer 

□ B. La norme S96-900 n’est pas une norme internationale 

□ C. Les hopitaux financent directement sur leur propre 

budget leur biobanque 

□ D. L’lnstitut National du Cancer finance les biobanques en 

2016 

□ E. ^accreditation des biobanques est obligatoire en France 



□ A. 

□ B. 

□ C. 




Quatre propositions sont fausses: 


^accreditation des laboratoires d’ACP en France sera 
obligatoire en 2017 

Seuls les actes de biologie moleculaire peuvent etre 
accredites selon la norme ISO 15189 
La seule norme d’accreditation des laboratoires d’analyse 
medicale est la norme ISO 17025 


□ D. Le chapitre concernant le systeme de management 

de la qualite est un des chapitres de la norme ISO 15189 

□ E L’ evaluation de la competence du diagnostic medical 

entre dans I’un des points normatifs de la norme 
ISO 15189 



Trois propositions sont vraies: 


□ A. L’audit des laboratoires d’ACP pour I’obtention 

d’une accreditation est realise par I’organisme COFRAC 

□ B. L’audit des laboratoires d’ACP pour I’obtention 

d’une accreditation est realise par I’organisme AFNOR 




v 


'N 


□ C. Les dossiers de validation des methodes 

des tests a accrediter doivent etre 
a la disposition du COFRAC avant I’audit 
realise sur site par ce dernier 

□ D. La norme europeenne la plus souvent utilisee 

pour I’accreditation des laboratoires d’ACP 
est la norme CAP 

□ E ^accreditation des tests de pathologie 

moleculaire peut etre obtenue 
sans (’accreditation des diagnostiques 
histologiques correspondants 


Parmi ces entites, lesquelles ne retrouverez vous^ 
plus dans la prochaine classification? 


□ A. Le lymphome folliculaire in situ 

□ B. Le lymphome a cellules du manteau in situ 

□ C. Le lymphome diffus a grandes cellules B 

associe a I’EBV du sujet age 

□ D. Le lymphome inclassable, presentant des 

aspect intermediates entre un lymphome 
diffus a grandes cellules B et un lymphome 
de Burkitt 


□ E Le lymphome a grandes cellules anaplasiques 
ALK negatif sous forme d’entite provisoire 



□ / La classification de Flans ne sera plus utilisee 


□ B. Les rearrangements aux loci de MYC, 

BCL2 et BCL6 sont tous a rechercher sys- 
tematiquement pour porter le diagnostic de 
lymphome diffus a grandes cellules B 

□ B. Le diagnostic de lymphome B de haut grade, 

NOS, est pose en I’absence de rearrange- 
ment aux loci de MYC et BCL2 et/ou BCL6 
dans un lymphome B de cytologie interme- 
diaire entre Burkitt et lymphome diffus 
a grandes cellules B. 

□ E C’est I’index de proliferation Ki67 

qui determine la recherche de rearrange- 
ments aux loci de MYC, BCL2 et BCL6 

□ B. L’ expression de la proteine MYC 

superieure a 40 % dans la population tumo- 
rale est toujours correlee au rearrangement 
du gene MYC 

J 
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Devant une tumeur a petites cellules rondes: 




9 


Quel homme a resol u la structure 
cristallographique de la myoglobine? 


□ A. Le marquage membranaire par le CD99 suffit 

au diagnostic de sarcome d’Ewing/PNET 

□ B. Un diagnostic plus precis peut etre porte 

extern poranement 

□ C. La realisation de prelevement congele stocke 

en tumorotheque doit etre realisee des que possible 

□ D. Le diagnostic de sarcome d’Ewing peut etre confirme 

par FISH ou en biologie moleculaire 

□ E Le sarcome d’Ewing est la 1 re cause de tumeur 

pediatrique a petites cellules rondes dans I’os 


8 


Quelles sont les propositions exactes 



□ A Les tumeurs neuroblastiques peripheriques 

sont classees histologiquement seulement 
selon le degre de differenciation des cellules 
tumorales 

□ B. Les tumeurs neuroblastiques peripheriques sont 

classees selon la classification histologique INPC 
uniquement en I’absence de traitement prealable, 
notamment chimiotherapique 

□ C. La determination de I’histopronostic 

des tumeurs neuroblastiques peripheriques 
est fonction de I’age au diagnostic, du type 
histologique et de I’index MKI 

□ D. Sur une piece d’exerese tumorale pour 

nephroblastome, les proportions des differentes 
composantes et des remaniements post-therapeu- 
tiques sont quantifies, sans tenir compte 
des atypies cellulaires 

□ E Dans le typage des rhabdomyosarcomes, 

I’etude immunohistochimique peut apporter 
une aide 


□ A William Bragg 

□ E Wolfgang Pauli 

□ C. Mark Perutz 

□ L John Kendrew 




□ A COSY 

□ E TROSY 

□ C. NOESY 

□ D. EASY 


r 

Reponses aux questions 

\ 


Voir en premiere page de la rubrique 


V 

Entreprise Labo, page 77 

> 


v 


j 
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Interpretation des resultats du bilan 
biologique en cas d’intoxication 
accidentelle au paracetamol 

Philippe Hoffmann 3 


El Introduction 

Le paracetamol, utilise en tant qu’antalgique est actuellement 
le medicament le plus consomme dans le monde [1 ,2]. La 
moitie des surdosages sont accidentels par un non-respect 
des posologies et des delais entre les prises. Au travers 
d’une presentation de cas, nous avons passe en revue les 
differents marqueurs biologiques utiles pour evaluer, lors de la 
validation biologique, I’hepato-toxicite en cas de surdosage 
en paracetamol. D’autres outils tels que la paracetamolemie 
et I’utilisation de normogrammes permettent egalement de 
conseiller le prescripteur pour la mise en route d’un traite- 
ment antidotique par la N -acetyl -cysteine (NAC). 

3 Cas clinique 

Monsieur N., 35 ans, d’origine roumaine, a ete adresse 
aux urgences par le SAMU, le 17/05/2016 a 04h36, pour 
un traumatisme de la cheville dans un etat d’ebriete et 
le patient rentre a son domicile avec une ordonnance 
pour une attelle Aircast® et du paracetamol. Devant des 
douleurs persistantes, il ingere par la suite 5 x 2 g de 
paracetamol, entre 7 heures et 17 heures, au cours de 
la journee. Dans la soiree, il consulte aux urgences pour 
des douleurs abdominales epigastriques et des vomisse- 
ments. Un surdosage en paracetamol est alors rapidement 
suspecte. La paracetamolemie est dosee a 66 mg/L et on 
observe deja une importante cytolyse. Un traitement par 
N-acetyl-cysteine (FLUIMUCIL®) 5 g/25 mL, 100 mg /kg 
soit 6,5 grammes par prise, est debute immediatement et 
le patient est admis en unite de soins continus. Le patient 
est parfaitement stable sur le plan clinique. En revanche, 
la cytolyse detectee a I’admission, continue d’augmenter 
jusqu’a 8200 Ul/L d’ASAT et 6244 Ul/L d’ALAT en 3 jours 
et le temps de Quick (TQ) s’allonge donnant un taux de 
prothrombine (TP) a 31 % dans la soiree du 18/05/2016. 
Le 20 mai au matin, le TP est a nouveau revenu a 64 % et 
on observe pour la premiere fois une legere diminution de 
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la cytolyse. Le traitement par 10 g de FLUIMUCIL® par jour 
est maintenu. Le 19/05/2016, le chirurgien orthopedique 
prend la decision de remplacer la botte fendue mise en 
place aux urgences par une attelle Aircast® que le patient 
devra porter pendant quatre semaines. 

Compte tenu de I’etat general satisfaisant et de revo- 
lution favorable de la biologie, le patient est transfere le 
20/05/2016 en service de medecine pour la suite de sa 
prise en charge. Durant son hospitalisation, des vessies 
de glace le soulagent et il ne souhaite plus de traitement 
medicamenteux. II quitte le service contre avis medical le 
23/05/2016. 

Le patient ne presente pas d’antecedents medicaux par- 
ticulars, mais il a evoque une consommation d’alcool de 
fagon occasionnelle. Durant son sejour a I’hopital, 2 puis 
1 mg de morphine lui ont ete administres en raison d’une 
estimation a 10 sur I’echelle numerique de la douleur. En 
plus du traitement par I’antidote du paracetamol, la NAC, 
le patient a beneficie d’un traitement symptomatique par 
SPASFON® et INEXIUM®. Le diagnostic final retenu est 
une intoxication accidentelle suite a des prises cumulees 
de paracetamol. 

Conjointement aux parametres de cytolyse et d’hemos- 
tase, la recherche de I’antigene HBs (Ag HBs) et le dosage 
des anticorps anti-virus de I’hepatite C (Ac anti-VHC) ont 
ete realises. Leurs resultats ont ete negatifs. De plus, le 
volume globulaire moyen (VGM) et la gamma-glutamyl-trans- 
peptidase (GGT) sont restes constamment eleves durant 
I’hospitalisation. L’ensemble des examens biologiques et 
revolution de leurs resultats figurent dans le tableau I. 

^Discussion 

Le paracetamol est le medicament le plus prescrit dans 
le monde [1 , 2]. II est recommande pour le traitement des 
douleurs moderees et, pour la plupart des personnes qui 
se traitent par automedication ou suite a une prescrip- 
tion, les risques encourus par la prise de ce medicament 
sont meconnus, du fait de sa bonne tolerance et de la 
banalisation de son utilisation. Souvent, ces personnes 
ignorent qu’il ne faut pas depasser la dose maximale de 
4 g/j chez I’adulte et qu’un delai minimum de 4 heures doit 
etre respecte entre les prises chez le sujet sain [3]. Des 
cas d’intoxications hepatiques sont d’ailleurs apparus des 
I’ingestion de doses moderees, 4 a 5 g par jour et la moitie 
des intoxications recensees sont d’origine accidentelle. 
Selon une etude anglaise, la prise chronique de parace- 
tamol augmenterait le risque de toxicite [4]. 
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Tableau 1 - Evolution des marqueurs biologiques 

i. 




N° de 
dos- 
siers 

Dates et 
heures des 
preleve- 
ments 

Glucose 

(mmol/l) 

(4.07-5.83) 

Lactates 
(mmol/l) 
(0, 5-2,0) 

Phosphore 

(mmol/l) 

(0.81-1.58) 

Bilirubine 
totale 
(|j mo I/I) 
(3-17) 

ASAT 

(Ul/I) 

(15-37) 

ALAT 

(Ul/I) 

(16-63) 

GGT 

(Ul/I) 

(5-85) 

PAL 

(Ul/I) 

(50-136) 

VGM 

(fl) 

78-98) 

Ammo- 

niemie 

(G/l) 

(11-41) 

Paraceta- 

molemie 

(mg/I) 

(<30) 

TP (%) 
(>70) 

/INR 

Facteur 

V(%) 

(70-120) 

Sero- 

logies 

virales 

791063 

16/05 22 :45 





1755 

984 




166 





791081 

17/05 00 :03 











66 




791087 

17/05 00 :30 


1.8 









51 

54/1.57 

56 


791114 

17/05 05 :30 




34.2 

1783 

1108 

251 


102 

157 

16.3 

45/1.86 



790631 

17/0518:00 





2891 

2353 





<2 

36/2.33 



790451 

18/05 08 :29 



0.57 

28.5 

3203 

3021 

194 

61 

101 

135 

3.5 

34/2.47 


Ag Hbs- 
Ac an- 
ti-VHC - 

791776 

18/05 17 :44 





8284 

6244 



102 

128 

<2 

31/2.73 



791925 

19/05 08 :10 



1.09 

27.5 

7979 

8047 



101 

128 


34/2.49 



792547 

20/05 08 :00 



0.92 

37.9 

2560 

6618 






63/1.38 



792638 

21/05 05 :30 





959 

4535 

386 





80/1.15 



793157 

22/05 05 :15 




24.7 

366 

3384 

349 

83 




85/1.11 



793726 

23/05 07 :20 

4.33 



24.2 

184 

2472 

338 

84 

102 

202 


98/1.01 




Notre patient n’a pas respecte les posologies decrites 
dans la notice du medicament et a ingere 10 grammes de 
paracetamol en 10 heures, soit une prise de 2 grammes 
toutes les 2 heures. A son arrivee aux urgences, environ 
5 heures apres la derniere prise du medicament, il avait 
deja des transaminases tres elevees qui temoignent d’une 
repercussion hepatique de I’intoxication. 

Le metabolisme du paracetamol, en I’absence de surdo- 
sage, se fait par sulfo- et glucuro-conjugaison permettant 
son elimination sous forme de derives hydrosolubles dans 
les urines [5]. En augmentant les doses, ce metabolisme est 
sature et le paracetamol est alors transforme par les cyto- 
chromes P450, essentiellement par I’iso-enzyme CYP2E1 , 
en metabolites hepatotoxiques, comme la N-acetyl-para- 
benzoquinone-imine (NAPQI) [5, 6]. Le glutathion present 
dans les cellules hepatiques permet a ce moment-la de 
neutraliser les derives toxiques, mais le stock de glutathion 
est rapidement epuise lors d’intoxication par des quantites 
plus importantes [7]. Les molecules toxiques, qui ne sont 
done plus neutralises, se lient de fagon covalente a des 
proteines des cellules hepatiques. Ces «adduits protei- 
niques» ainsi formes, sont responsables de la destruction 
des cellules du foie [8, 9]. Cette toxicite cellulaire hepatique 
est dose dependante et la necrose hepatique bloque I’eli- 
mination du paracetamol en augmentant sa demi-vie [10]. 
Chez notre patient, les transaminases ont continue d’aug- 
menter de fagon importante durant 3 jours avant de regres- 
ser. Les valeurs observees depassent largement 5000 Ul/L, 
ce qui confirme sans aucun doute I’hepato-toxicite. Dans 
certains cas, la cytolyse peut aller jusqu’a I’insuffisance 
hepatocellulaire grave, voire mortelle, mais quand elle 
regresse comme e’est le cas chez notre patient, les hepato- 
cytes sont entierement regeneres sans laisser de sequelles 
[11]. L’allongement du TQ et la diminution du facteur V 
sont d’autres signes temoignant de I’atteinte hepatique. 
L’allongement du TQ suit I’augmentation des transaminases 
avec un retour a la normal au bout du troisieme jour. Un TP 
inferieur a 50 % correspond a une insuffisance hepatique 
aigue grave, de meme que des troubles de la conscience 


observes en cas d’encephalopathie metabolique avec 
augmentation de I’ammoniemie. Une hyperlactatemie, 
une hypoglycemie et une dysphosphoremie sont d’autres 
facteurs predictifs de gravite [12, 13]. 

Parmi les biomarqueurs utilisables pour diagnostiquer 
les hepatites medicamenteuses comme celles dues au 
paracetamol, il y a le rapport entre I’alanine-amino-trans- 
ferase (ALAT) et les phosphatases alcalines (PAL). Si ce 
rapport, exprime en proportion de la limite superieure de 
la normale (LNS), est superieur a 5, il s’agit bien d’une 
hepatite [14, 15]. Dans le cas de notre patient, I’hepatite 
est largement confirmee par un rapport de 193 au point 
le plus eleve de la cytolyse. 

Les valeurs de I’ALAT, normalement inferieures a 60 Ul/L, 
permettent de classer les cytolyses hepatiques en mineures 
(inferieures a deux fois la valeur LNS), moderees (deux a dix 
fois la LNS) et majeures (superieures a dix fois la LNS) [1 6]. 

La cytolyse observee chez notre patient peut etre qualifiee 
de majeure avec une ALAT depassant 6000 Ul/L. Par ail- 
leurs, I’intensite de I’atteinte hepatique est faible quand la 
bilirubinemie reste inferieure a deux fois la limite superieure 
de la normale et moderee quand elle excede deux fois 
cette limite. Elle severe quand I’lNRest superieur a 1,5 [14]. 

Pour notre patient, la severite de I’atteinte se confirme par 
une augmentation de I’lNR jusqu’a 2,73 au pic de la cyto- 
lyse, une bilirubinemie a 42 pmol/l (plus de 2 fois la LNS: 

17 pmol/l), une hypophosphoremie a 0,57 mmol/l (VN : 

0,81 a 1 ,58 mmol/l) et une hyperammoniemie a 76 pmol/l 
(VN: 11 a 41 pmol/l) au 3 e jour d’hospitalisation. Parcontre, 
la lactatemie est normale a 1 ,8 mmol/l (VN : 0,5 a 2 mmol/l) 
et la glycemie n’a pas ete dosee durant la phase critique de 
I’hepatite. Elle est normale 7 jours apres I’evenement. Ces 
differents biomarqueurs, perturbes du fait de la severite 
de I’atteinte hepatique, ont ensuite regresse avec I’ame- 
lioration de la cytolyse. 

Differents facteurs sont susceptibles de modifier I’hepa- 
to-toxicite du paracetamol: parmi les facteurs de risque 
qui potentialisent I’atteinte hepatique, la denutrition est 
responsable d’une diminution des stocks cellulaires de 
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Figure 1 - Normogramme de Rumack-Matthey [25,26,27]. 
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glutathion, empechant ainsi une neutralisation suffisante 
des metabolites toxiques comme le NAPQI [17]. 

Les maladies hepatiques aigues ou chroniques font I’objet 
d’une restriction dans les posologies du fait d’un allon- 
gement de la demi-vie du paracetamol et d’un taux de 
glutathion diminue [1 8]. Meme si la consommation exces- 
sive d’alcool fait encore debat, I’alcoolisme chronique est 
responsable de I’induction enzymatique des cytochromes 
P450 avec une production accrue de NAPQI et un appau- 
vrissement des cellules hepatiques en glutathion. Les deux 
effets reunis aggravent I’hepato-toxicite du paracetamol 
[19, 20]. A I’inverse, I’intoxication ethylique aigue met- 
trait en competition I’alcool et le paracetamol au niveau 
de I’isoenzyme CYP2E1, ce qui reduirait I’oxydation du 
paracetamol en NAPQI [21]. Notre patient a indique lors 


de son admission, une ingestion excessive d’alcool la 
veille de son intoxication au paracetamol. D’autre part, il 
pretend ne consommer de I’alcool qu’occasionnellement. 
Or a I’admission, son bilan biologique revele une GGT a 
290 Ul/L et une macrocytose avec un VGM a 102 fl. Ces 
valeurs qui restent elevees tout au long de I’hospitalisation 
pourraient correspondre a un ethylisme chronique non 
avoue et expliqueraient cette cytolyse majeure apres une 
ingestion de doses cumulees, mais tout de meme mode- 
rees, de paracetamol. 

De fortes variations du metabolisme du paracetamol existent 
entre les individus et les ethnies. Elies portent sur (’im- 
portance des quantites de glutathion presentes dans les 
cellules hepatiques, I’activite des cytochromes P450 et 
les differents phenotypes de glucuro-conjugaison [17]. 
Nous n’avons pas trouve d’elements expliquant I’hepato- 
toxicite accrue chez ce patient d’origine roumaine. Nous 
n’avons pas non plus eu connaissance de la prise d’autres 
medicaments qui auraient pu interagir au niveau de la 
glucuro-conjugaison du paracetamol et ainsi augmenter 
la production de metabolites toxiques [22]. 

L’ evaluation du risque de toxicite hepatique se fait egale- 
ment par le dosage de la paracetamolemie. La methode 
enzymatique que nous utilisons (ACTMN Dimension 
Vista Siemens®) est disponible 24 heures sur 24 et per- 
met I’obtention des resultats en urgence en 25 minutes 
environ. Ce dosage est relativement fiable mais en cas 
de suspicion d’interference, une confirmation par une 
methode separative chromatographique peut etre utile, 
^interpretation de la paracetamolemie ne peut se faire 
qu’a la 4 e heure apres I’ingestion du medicament [23, 24]. 
Des concentrations superieures a 1 50 mg/I, 4 heures apres 
I’ingestion et de 50 mg/I, 12 heures apres I’ingestion sont 
souvent associees a des reactions toxiques. Devaluation 
du risque d’hepato-toxicite se fait en reportant le resul- 
tat du dosage sur un normogramme, qui rapporte les 
concentrations de paracetamol en fonction des delais 
apres I’ingestion. Le normogramme de Ru mack- Matthew 
[25-27]- (figure 1) est actuellement I’un des plus utilise 
mais il n’est valable que dans le cas d’une seule prise de 
paracetamol chez le sujet sain et uniquement s’il s’agit 
de comprimes. Ce diagramme ne s’applique pas en cas 
de prises repetees au-dela de 
10 heures. 

Dans le cas de notre patient, il 
est encore possible de conside- 
rer sa paracetamolemie comme 
une prise unique et d’utiliser ce 
normogramme. Le moment 
d’ingestion qui doit etre pris en 
compte, est celui de la premiere 
prise, c’est-a-dire 5 heures du 
matin dans le cas de ce patient. 
Son dosage de paracetamol, 
realise a I’admission, corres- 
pond a un delai apres inges- 
tion de 18 heures et la valeur 
obtenue, 66 mg/I, se situe lar- 
gement dans la zone d’hepato- 
toxicite du graphique. Un nou- 
vel outil, elabore en 2005, est 
celui de Buckley [28] (figure 2). 
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Figure 3 - Courbe de Prescott avec des paracetamolemies limites adaptees a la presence de facteurs de risque [30]. 


o 

§ 

£ 

0 

E 

10 

V 

u 

«0 

1 



Deiai apres 
ingestion 

Paracetamolemie (mg/L) Sujet 
normal 


Paracetamotemie (mg/L) AJcooHque, cirrhotique, toxiques 
hepatiques assoc ies 

4 neures 

150 


100 


5 heures 

124 


74 


6 neures 

100 


60 


7 heures 

82 


47 


8 neures 

67 


40 


9 neures 

55 


32 


10 heures 

45 


26 


11 heures 

36 


21 


12 heures 

30 


17 


13 heures 

24 


14 



II pourrait etre utile chez des patients presentant des 
facteurs de risque lors des intoxications au paraceta- 
mol. Une autre fagon de tenir compte des facteurs de 
risque serait de reduire de moitie les concentrations de 
la courbe precedente [29]. Des concentrations limites 
plus faibles de paracetamolemie sont d’ailleurs pro- 
posees dans le diagramme de Prescott. Ms permettent 
une interpretation plus precise en cas de facteurs de 


risque comme I’alcoolisme ou des atteintes hepatiques 
chroniques (figure 3). En cas de prises chroniques de 
paracetamol, ces normogrammes ne sont d’aucune utilite 
et les criteres les plus pertinents sont alors la quantite 
de paracetamol ingeree et les resultats des examens 
biologiques [29]. 

Le traitement des intoxications au paracetamol 
consiste en I’administration de I’antidote le plus utilise, 
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la N-acetyl-cysteine (NAC) [31]. L’instauration du traite- 
ment doit se faire dans les 8 heures apres I’ingestion et 
apres avoir interprets le resultat de la paracetamolemie 
a I’aide de I’un des normogrammes [32]. Au-dela de ce 
delai, le risque d’alteration hepatique severe augmente 
rapidement. En pratique, si le patient est admis dans les 
8 heures apres I’ingestion, on attend le resultat du dosage 
de paracetamol et le traitement sera initie s’il se situe au- 
dela de la limite de toxicite sur le normogramme. Si le 
resultat du dosage ne peut etre obtenu dans les 8 heures, 
le traitement par la NAC doit debuter sans attendre [29]. 
Lorsque I’heure de I’ingestion n’est pas connue, la deter- 
mination de la demi-vie du paracetamol permet d’etablir 
I’hepato-toxicite [23, 24]. Normalement, la paracetamo- 
lemie diminue de moitie toutes les deux heures. Si elle 
baisse un peu ou pas du tout, il y a risque d’hepato-toxi- 
cite. Pour une demi-vie superieure a 4 heures, comme 
c’est le cas de notre patient, la toxicite hepatique est 
confirmee. 


El Conclusion 

De nombreux facteurs cliniques, genetiques et environne- 
mentaux ont une influence sur le metabolisme du parace- 
tamol et sont susceptibles de potentialiser son effet toxique 
sur le foie. L 5 interpretation des concentrations plasmatiques 
de paracetamol et des biomarqueurs precedemment cites, 
permet d’evaluer la severite de cette atteinte. L’utilisation 
d’un des normogrammes est egalement utile. II sert aussi a la 
decision pour I’administration de I’antidote. Mais c’est pour- 
tant la prevention des accidents d’intoxication qui doit etre 
priorisee, en alertant le patient sur les posologies maximales 
a ne pas depasser et les delais a respecter entre les prises. 
La prescription de ce medicament doit aussi tenir compte 
des eventuels facteurs de risques presents et des traitements 
associes, susceptibles d’interferer avec son metabolisme. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


DROIT DES CONTRATS 


Reforme du droit des contrats 
la formation du contrat 

Nous continuons I’etude de I’ordonnance refor- 
mant les contrats commencee dans les prece- 
dents numeros de RFL, par la suite des condi- 
tions de formation du contrat, et terminons par 
I’analyse des effets et de I’execution du contrat. 

Le contenu du contrat 

L’objet et la cause du contrat 
disparaissent du Code en apparence 

L’objet et la cause sont des notions essentielles. Nous les avons 
traitees au sujet des contrats de prevoyance pour les LBM dans 
un numero precedent de RFL. 

L’objet certain du contrat disparait du Code civil en tant que 
condition de validite du contrat au profit de I’exigence d’un 
contenu certain et licite. Cette disparition n’est qu’apparente 
car la notion d’objet se retrouve dans d’autres nouveaux articles 
du Code: I’article 1163, al. 1 et 2 qui prevoit que I’obligation a 
pour objet une prestation presente et future et que celle-ci doit 
etre determinee ou determinable; I’article 1170 selon lequel 
toute clause qui prive de sa substance I’obligation essentielle 
du debiteur est reputee non ecrite. II est difficile de savoir si ce 
changement de terminologie sera ou non sans consequences. 

Disparait egalement la cause licite qui etait prevue par I’ancien 
article 1 1 08 en tant que condition de validite du contrat. 

Cette disparition ne signifie pas qu’un contrat depourvu de 
cause ou pourvu d’une cause illicite est valable. En effet, deux 
articles sauvegardent le role essentiel de la cause: I’article 
1168 aux termes duquel, dans les contrats a titre onereux, la 
prestation doit avoir, au moment de la formation du contrat, une 
contrepartie ni illusoire ni derisoire; I’article 1162 selon lequel le 
contrat ne peut pas deroger a I’ordre public par son but, que ce 
dernier ait ete connu ou non par toutes les parties. 

En outre, ces textes mettent ainsi fin a un debat doctrinal oppo- 
sant les partisans de la cause objective aux partisans de la cause 
subjective en les reconnaissant toutes les deux formellement: 
la cause objective a travers la condition de contrepartie et la 
cause subjective a travers le but du contrat. 

Le desequilibre significatif 
fait son apparition dans le Code 

L’article 1171 introduit le desequilibre significatif en droit com- 
mun du contrat: dans un contrat d’adhesion, toute clause qui 
cree un desequilibre significatif entre les droits et obligations 
des parties au contrat est reputee non ecrite (al. 1). 

Jusqu’a present, la notion de desequilibre significatif n’existait 
que dans des textes specifiques : le Code de la consommation 
sanctionnant les clauses abusives des contrats conclus entre 
professionnels et consommateurs et le Code de commerce 
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pour les contrats conclus entre un producteur, commergant, 
industriel ou personne immatriculee au repertoire des metiers 
avec un partenaire commercial. 

Voici les grandes lignes de cette nouvelle mesure: 

Seuls les contrats d’adhesion sont concernes par cette nou- 
velle mesure. 

L’appreciation du desequilibre significatif: 

• s’effectue au regard de I’economie generale du contrat et non 
clause par clause; 

• ne doit pas porter sur I’objet principal du contrat; 

• ne peut pas porter sur I’adequation du prix a la prestation 
(al. 2) car admettre le contraire reviendrait a prendre en compte 
la lesion, ce qui est condamne par le nouvel article 1168. 

La notion de desequilibre significatif au sens de I’article 1171 
est plus restrictive que celle de I’article L 442-6, l-2o du Code 
de commerce qui n’opere aucune restriction dans I’appreciation 
du desequilibre et permet ainsi de prendre en compte la lesion. 

La clause creant le desequilibre significatif est reputee non ecrite. 
Elle n’est done pas opposable au cocontractant. 

Dispositions generates pour la nullite 
et la caducite du contrat 

Nullite du contrat 

Les nouvelles dispositions sur la nullite consacrent pour la plu- 
part, explicitement ou implicitement, la jurisprudence existante, 
notamment la distinction entre nullite absolue et nullite relative, 
le maintien du contrat en cas d’annulation d’une ou de plusieurs 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 70-71) 


1. A 

6. C 

2. B 

7. C, D, E 

3. A, B, C, E 

8. B, C, E 

4. A, C, E 

9. D 

5. A, B, C, D, E 

10. B 


Revue Francophone des Laboratoires - Janvier 2017 - n°488 // 77 





Entreprise labo 



clauses non determinantes de I’engagement de I’une ou I’autre 
des parties, le caractere retroactif de I’annulation et la possibility 
d’obtenir une indemnisation independamment de I’annulation. 


Mais elles apportent deux regies inedites: 

• I’annulation n’est plus I’ceuvre exclusive du juge : elle peut etre 
constatee d’un commun accord par les parties; 

• le risque d’annulation du contrat peut etre leve a Initiative 
d’une partie qui peut demander par ecrit a I’autre de confirmer 
le contrat ou d’agir en nullite dans un delai de six mois a peine 
de forclusion. Cette action interrogatoire pourra etre exercee 
pour les contrats en cours au 1 er octobre 2016. 


Caducite du contrat 

Construction essentiellement pretorienne, la caducite est 
introduite dans le Code civil en tant que mode d’extinction 
du contrat. 

Elle intervient si I’un des elements essentiels du contrat disparait. 
Par ailleurs, lorsque I’execution de plusieurs contrats est necessaire 
a la realisation d’une meme operation et que I’un d’eux disparait, 
sont caducs les contrats dont I’execution est rendue impossible 
par cette disparition et ceux pour lesquels I’execution du contrat 
disparu etait une condition determinante du consentement d’une 
partie; mais la caducite n’intervient que si le contractant contre 
lequel elle est invoquee connaissait I’existence de I’operation 
d’ensemble lorsqu’il a donne son consentement. 

Cette disposition reprend pour partie les principes jurisprudentiels 
regissant les contrats indivisibles ou interdependants. L’indivi- 
sibilite peut etre objective (un contrat ne peut pas etre execute 
sans I’autre) ou subjective (tous les contrats ont determine le 
consentement d’une partie). Elle tranche le sort du contrat lie a 
celui qui disparait: il est caduc, et non resolu comme certaines 
decisions anterieures I’avaient retenu. 

3. Restitutions 

La reforme institue un regime general des restitutions qui s’ap- 
plique en cas d’annulation, de caducite et de resolution du 
contrat, ainsi qu’a la repetition de I’indu. 

Effets et execution 
du contrat 

Une section est consacree a la duree du contrat et a le merite 
de reprendre de maniere claire les principes selon lesquels le 
contrat a duree indeterminee peut etre rompu a tout moment 
par chacune des parties et le contrat a duree determinee exe- 
cute jusqu’a son terme. 

Est integree dans le Code civil la regie selon laquelle si les tiers 
contribuent a la violation d’un contrat, leur responsabilite delic- 
tuelle peut etre engagee. 

Conformement a la jurisprudence de la Cour de cassation, I’exe- 
cution forcee en nature devient le principe alors que le Code 
civil actuel ne la prevoyait qu’en cas d’obligation de donner. 
L’ exception reside dans le cas ou le cout pour le debiteur serait 
disproportionne avec I’interet du creancier. 


La modification majeure au stade de I’execution du contrat est 
I’admission, en droit frangais, de la theorie de I’imprevision. Refu- 
see depuis 1876, 1’intervention du juge est desormais admise. 
Ainsi, si en cas de changement de circonstances, imprevisibles 
lors de la conclusion du contrat, I’execution du contrat devient 
excessivement onereuse pour I’un des contractants, les parties 
devront renegocier le contrat. En cas de refus ou d’echec, le 
juge sera competent pour resilier ou reviser le contrat. 

Neanmoins, selon certains auteurs, la revolution de cette reforme 
reside dans I’insertion des contrats d’adhesion dans le Code civil 
et la possible suppression judiciaire des clauses abusives. Pour 
la premiere fois depuis 1804, le contrat n’est plus uniquement 
pergu comme un accord de volonte, ce qui reflete la realite des 
relations contractuelles. Le contrat d’adhesion est defini comme 
celui dont les conditions generates n’ont pas ete negociees et ont 
ete determinees a I’avance par I’un des contractants. 

Alors que seuls le Code de la consommation et le Code de 
commerce permettaient la suppression des clauses abusives, 
cette possibility est ouverte dans le droit commun des contrats 
des lors que les clauses creent un desequilibre contractuel 
significatif. Ces clauses seront alors reputees non-ecrites. Par 
ailleurs, en termes d’interpretation du contrat, la regie selon 
laquelle le contrat d’adhesion s’interprete contre celui qui I’a 
propose est consacree. 

Le nouveau concept «d’action interrogatoire » est introduit et 
connaTt trois applications. Elle permet: 

• a un tiers de demander au beneficiaire d’un pacte de prefe- 
rence s’il souhaite s’en prevaloir et a defaut de reponse dans 
un delai raisonnable, le beneficiaire ne pourra plus agir; 

• a un contractant de «forcer» I’autre partie a opter pour I’annu- 
lation ou la confirmation du contrat en cas de nullite relative; 

• a un tiers de purger les doutes qui peuvent exister sur I’eten- 
due des pouvoirs du representant liability a conclure un acte, 
en lui demandant confirmation de son habilitation par ecrit. 

Ce mecanisme a le merite d’instaurer une meilleure security 
juridique. 

Enfin, en matiere de remedes a I’inexecution, I’ordonnance 
prevoit la faculty de reduire unilateralement le prix par mise en 
demeure, mais egalement de recourir a la faculty de remplace- 
ment sans autorisation du juge 

En conclusion, cette reforme ne doit pas effrayer dans la mesure 
ou I’essentiel des dispositions n’est qu’une codification de 
jurisprudences bien etablies. II 


L’ exception d’inexecution est generalisee a tous les contrats 

des lors que I’inexecution est suffisamment grave. * 0rd 2016-131 du 10fevrier2016;JOdu 11 fevrier texte n° 26 
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CONSOMMATION 


Cliquer est jouer 

Internet facilite tenement les demarches qu’on 
est souvent tente de « zapper » les conditions 
generales de vente par cause de manque de 
temps ou pensant qu’elles sont certainement 
semblables a toutes les clauses que Ton rencontre 
habituellement. 

C’est evidemment une erreur qui peut entrainer loin, et il vaut 
mieux au moins lire I’essentiel que de ne rien faire. 

En voici une illustration concernant une clause attributive de 
competence, sachant que cette jurisprudence s’appliquera 
certainement a d’autres types de clause. 

Les parties a un contrat, dont Pune au moins a son domicile sur 
le territoire d’un Etat membre de I’Union europeenne, peuvent 
convenir d’un tribunal d’un Etat membre pour connaitre des diffe- 
rends nes ou a naitre a I’occasion de leur relation. Cette conven- 
tion attributive de juridiction doit etre conclue, notamment, par 
ecrit ou verbalement avec confirmation ecrite ; toute transmission 
par voie electronique qui permet de consigner durablement la 
convention est consideree comme revetant une forme ecrite, 
selon la reglementation europeenne. Ces conditions de forme 
tendent a s’assurer que la partie a laquelle la clause est opposee 
y a effectivement consenti (CJCE 24-6-1981 aff. 150/80). 


PUBLICATION 


Considerant cette reglementation, la CJUE a juge recemment* 
que la technique d’acceptation par « clic » des conditions gene- 
rales d’un contrat de vente conclu par voie electronique, qui 
contiennent une convention attributive de juridiction, constitue 
une transmission par voie electronique permettant de consigner 
durablement cette convention, au sens de cette disposition, 
lorsque cette technique rend possibles I’impression et la sau- 
vegarde du texte de celles-ci avant la conclusion du contrat. 

Ainsi, cocher la case d’acceptation des conditions generales 
de vente figurant sur un site internet vaut acceptation d’une 
clause attributive de competence des lors que cette technique 
rend possibles la sauvegarde et I’impression du texte avant de 
conclure. II 


*CJUE 21 mai 2015 aff : 322/14, E d CarsOnTheWeb. Deutschland GmbH 



Vente ou apport de fonds de commerce 


La loi visant a renforcer la liberte, I’independance 
et le pluralisme des medias retablit I’obligation de 
publier, sous forme d’extrait ou d’avis, I’acte de 
vente ou d’apport de fonds de commerce dans un 
journal habilite a recevoir les annonces judiciaires 
et legates dans I’arrondissement ou le departement 
dans lequel le fonds est exploite. Cette obligation, 
qui avait ete supprimee par la loi 2015-990 pour 
la croissance et I’activite du 6 aout 2015, dite loi 
Macron, s’applique a nouveau aux operations 
intervenues depuis le 16 novembre 2016*. 

La publication doit intervenir a la diligence de I’acquereur ou de la 
societe beneficiaire de I’apport dans les quinze jours de la vente 
ou de Papport du fonds de commerce. 

Dans ce meme delai, I’acquereur ou la societe doit egalement 
faire publier la vente ou I’apport au Bulletin officiel des annonces 
civiles et commerciales qui est consumable gratuitement par voie 
electronique. 


Avant la loi Macron du 6 aout 2015, si des mentions requises 
dans I’insertion relative a I’apport du fonds de commerce figu- 
raient dans I’insertion relative a la constitution de la societe, et 
si les deux insertions etaient publiees dans le meme numero 
du journal d’annonces legales, il pouvait etre procede a une 
simple reference a cette derniere insertion. La loi de 2016 n’a 
pas retabli cette faculte. 

L’article 21 de la loi modifie egalement les dispositions du 
code general des impots qui fixent le point de depart du delai 
de quarante-cinq jours imparti pour deposer la declaration 
administrative de cession ou de cessation d’activite. II est ainsi 
prevu que dans le cas de cession d’un fonds de commerce, 
par vente ou apport, ce delai commence a courir du jour ou 
la cession a ete publiee dans un journal habilite a recevoir 
les annonces judiciaires ou legales. L’inscription au Bodacc 
constituait jusqu’a present le point de depart du delai de qua- 
rante-cinq jours. II 


*Loi 2016-1524 du 1 4-1 1 -201 6 art. 21:JOdu 15-11 
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TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 13/11/2016) 

Arrete du 7 novembre 2016 portant approbation de I’ave- 
nant n° 5 a la convention nationale organisant les rapports 
entre les directeurs de laboratoires prives d’analyse medi- 
cale et I’assurance maladie 

Texteaccessiblesur : ht 

Texte.do?cidTexte=JORFTEXT000033369807&dateText 

e=&categorieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 4/1 1/2016) 

Decret n° 2016-1479 du 2 novembre 2016 relatif aux modali- 
tes de mise en oeuvre de I’experimentation de mise en place 
systematique d’une consultation et d’un suivi specialises des- 
tines a toute femme enceinte consommant regulierement des 
produits du tabac 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033338541 &dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 8/1 1/2016) 

Arrete du 3 novembre 2016 modifiant la liste des specialties 
pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations 
d’hospitalisation mentionnee a I’article L. 162-22-7 du code 
de la securite sociale 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033356912&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Families, de I’Enfance 
et des Droits des femmes (JO du 9/11/2016) 

Decret n° 2016-1503 du 7 novembre 2016 relatif au medecin 
referent « protection de I’enfance » pris en application de I’ar- 
ticle L. 221-2 du code de Taction sociale et des families 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033359294&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 10/1 1/2016) 

Decret n° 2016-1505 du 8 novembre 2016 relatif aux etablisse- 
ments de sante assurant le service public hospitalier 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000033361470&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Decret n° 2016-1506 du 8 novembre 2016 portant simplifica- 
tion des procedures administratives relevant de I’Agence natio- 
nale de securite sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et 
du travail dans le domaine des medicaments veterinaires 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033361 526&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 15/1 1/2016) 

Arrete du 4 novembre 2016 relatif a la valorisation des activites 
medicales programmees realisees en premiere partie de soiree 


Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033385735&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 4 novembre 2016 modifiant I’arrete du 30 avril 
2003 relatif a I’organisation et a I’indemnisation de la conti- 
nuity des soins et de la permanence pharmaceutique dans 
les etablissements publics de sante et dans les etablis- 
sements publics d’hebergement pour personnes agees 
dependantes 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000033385749&dateTexte=&categor 

ieLien=id 

Arrete du 4 novembre 2016 modifiant I’arrete du 22 fevrier 
1990 fixant la liste des substances classees comme psycho- 
tropes 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033385763&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Avis relatif au concours pour le recrutement des praticiens- 
conseils charges du service du controle medical du regime 
general de la securite sociale, du regime social des indepen- 
dants et exergant au sein des agences regionales de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033386463&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 17/1 1/2016) 

Decret n° 2016-1536 du 15 novembre 2016 relatif aux medica- 
ments de therapie innovante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033394050&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux 
recherches impliquant la personne humaine 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033394083&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decret n° 2016-1538 du 16 novembre 2016 relatif a la conven- 
tion unique pour la mise en oeuvre des recherches a finalite 
commerciale impliquant la personne humaine dans les etablis- 
sements de sante, les maisons et les centres de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033394438&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 16 novembre 2016 fixant le modele de convention 
unique prevu a I’article R1121-4 du code de la sante publique 
[concerne directement la recherche impliquant la personne 
humaine] 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033394466&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 18/1 1/2016) 

Decret n° 2016-1545 du 16 novembre 2016 autorisant la 
creation d’un traitement de donnees a caractere personnel 
denomme « dossier medical partage » 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003341 5677&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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ECHOS PARLEMENTAIRES | 

Professionnels de sante li beraux| 
oublies dans la Loi Sante 


C’est la question du senateur Alain Houpert au ministere de la 
Sante en avril 2015: la place des infirmiers liberaux dans ce qui 
etait encore le projet de loi de modernisation du systeme de sante. 
Depuis de nombreuses annees, les infirmiers liberaux reclament 
la creation d’une consultation infirmiere dans le cadre de leurs 
competences propres, qui, en plus de degager du temps utile 
pour les medecins, permettrait d’avoir aupres des patients les 
acteurs de sante les plus qualifies. Les infirmiers liberaux appre- 
hendent aujourd’hui le projet de transfert de certains de leurs 
actes reglementes a du personnel non qualifie, au mepris de la 
qualite des soins, et, a breve echeance, ils craignent la fin du 
libre choix du praticien par le patient et la mise a mort du sys- 
teme des soins ambulatoires. Ecartes des concertations, ils se 
sentent meprises et s’interrogent sur leur place et leurfonction. 
Le ministere entend-il donner une suite favorable a leurs attentes, 
afin que ces professionnels se sentent a nouveau ecoutes et 
reintegres dans le programme du gouvernement car cette loi 
congue pour les patients semble I’etre contre les professionnels, 
contrairement a ce qu’avait affirme la ministre : « Ce projet de loi 
sera un acte de confiance envers les professionnels liberaux » ! 

Reponse (reflechie) du Ministere des Affaires sociales et de 
la Sante. . . le 6 octobre 2016: la loi n° 201 6-41 du 26 janvier 
2016 de modernisation de notre systeme de sante prevoit en 
son article 1 1 9 un exercice en pratique avancee des auxiliaires 
medicaux relevant des titres I a VII du livre III du Code de la 
sante publique. Ces professionnels seront amenes a exercer 
au sein d’equipes coordonnees par un medecin, a realiser 
des activites d’orientation, d’education, de prevention ou de 
depistage ; a proceder a des actes devaluation, de conclusion 
Clinique, techniques et de surveillance Clinique et paraclinique ; 
a effectuer des prescriptions de produits de sante non soumis a 
prescription medicale obligatoire, des prescriptions d’examens 
complementaires et a renouveler ou adapter des prescriptions 
medicales, dans des conditions definies par decret. 

Les infirmiers seront les premiers auxiliaires medicaux pour 
lesquels cet exercice sera construit. S’agissant des actes infir- 
miers, la loi ne prevoit pas a ce jour, de transfert de ces actes 
a des personnes non qualifiees.M 

J.-M. M. 
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Proposition de loi : 
et reconnaissance de I’enfantl 


Cette proposition de loi a ete deposee au Senat par 1 3 parlemen- 
taires a I’initiative de Jacques Mezard pour autoriser la transcription 
a I’etat-civil frangais des actes de naissance des enfants nes a 
I’etranger par gestation pour autrui (GPA). 

La legislation frangaise interdisant la GPA, nombre de couples 
partent vers les pays qui I’autorisent mais la France refuse de 
transcrire sur les livrets de famille les actes d’etat-civil au motif 
que la demande est contraire a I’ordre public international frangais. 

Quel est le statut juridique de ces enfants nes a I’etranger d’une 
GPA illegale mais dont les parents veulent faire reconnaitre en 
France la filiation a partir I’etat-civil dresse sur place? 

Le droit frangais considere que la maternite est certaine par le fait 
de I’accouchement (mater semper certa est). Aussi, en I’absence 
de transcription, la vie de ces families devient compliquee, ce qui 
place les enfants dans une situation tres fragile et les prive d’un 
certain nombre de prerogatives: en cas de divorce des parents 
ou de deces de la mere, par exemple. Et s’ils sont nes par GPA 
dans un pays etranger qui ne reconnait pas le droit du sol, ces 
enfants sont apatrides! 

Cette situation n’est pas tolerable. II n’est pas possible que ces 
enfants qui, selon la legislation de leur pays d’origine, n’ont pas 
d’autres parents que ceux qui ont contracts un contrat de GPA 
soient penalises du seul fait de leur mode de conception. 

A plusieurs reprises, la Cour europeenne des droits de I’homme 
(CEDH) a condamne la France pour avoir refuse de transcrire a 
I’etat-civil des actes de naissance d’enfants nes a I’etranger par 
GPA: la CEDH estime que Particle 8 de la Convention de sau- 
vegarde des Droits de I’ Homme et des Libertes fondamentales 
protege le droit au respect de la vie privee, ce qui implique que 
« chacun puisse etablir les details de son identite d’etre humain, 
ce qui inclut sa filiation ». 

C’est pourquoi cette proposition de loi vise a autoriser la trans- 
cription a I’etat-civil frangais des actes de naissance des enfants 
nes a I’etranger par GPA. 

La proposition de loi comporte un article unique: apres Particle 
336-1 du Code civil, il est insere un article 336-2 ainsi redige: 
« Art. 336-2. - Lorsque I’etat civil de I’enfant a ete etabli par une 
autorite etrangere en conformite avec une decision de justice 
faisant suite a un protocole de gestation pour autrui, cet etat-civil 
est transcrit dans les registres frangais sans contestation possible, 
aux conditions que la decision de justice soit conforme aux lois 
locales applicables, que le consentement libre et eclaire de la 
femme qui a porte I’enfant soit reconnu par cette decision et que 
les voies de recours contre cette decision soient epuisees. » ■■ 

J.-M. M. 
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€ntreprise labo 


Fracture sanitaire 

Les reponses du ministere| 


Gilbert Bouchet et Frangois Commeinhes, senateurs, evoquent 
pour le ministere de la Sante une enquete de I’UFC-Que choisir 
de juin 2016 sur la fracture sanitaire [difference d’acces aux 
soins selon les regions-NDLR], qui a analyse I’acces aux soins 
dans ses dimensions geographique et financiere. II en resulte 
une aggravation des deserts medicaux : generalistes et spe- 
cialistes (pediatres). Si 4 % de la population vivent dans un 
desert medical pour I’acces aux generalistes, c’est pres de 
10 % pour I’acces aux pediatres et gynecologues. Question: 
quelles propositions le Gouvernement entend presenter pour 
ameliorer I’acces aux soins 

Justification du ministere: depuis 2012, le gouvernement s’est 
engage a ameliorer I’acces aux soins de proximite, reduire les 
inegalites entre territoires et lutter contre les deserts medicaux, 
selon le Pacte territoire sante en 12 engagements qui, 3 ans 
apres son lancement, affiche des resultats. 

L’un de ses axes concerne I’exercice coordonne. Les maisons 
et les centres de sante renforcent I’attractivite des territoires 
pour les professionnels de sante et ameliorent la qualite des 
soins et du suivi medical, une prise en charge des patients 
dans un lieu central. Ces projets repondent aux attentes des 
professionnels de sante: 174 maisons de sante pluri-profes- 
sionnelles (MSP) en 2012, plus de 800 aujourd’hui. Objectif : 
fin 201 7, 1 200 MSP reparties sur le territoire, notamment dans 
les zones fragiles, et 1 400 en 2018. 

Pour encourager Installation en zones sous-dotees le Contrat 
d’engagement de service public (CESP) s’adresse aux jeunes 
en formation, il leur assure une bourse en contrepartie d’une 
installation en zone fragile : 1 750 jeunes se sont engages 
dans le dispositif depuis sa creation, pres de 450 contrats 
nouveaux ont ete signes pour 2014-2015, 2 100 en 2017 et 
2 550 en 2018 devraient I’etre. 


mation attractive en lien avec I’hopital et le SAMU, un accom- 
pagnement juridique et financier. Les MCS interviennent la 
ou le delai d’acces a I’urgence etait superieur a 30 minutes. 

Le Pacte territoire sante 2 (26/1 1 /201 5) comporte 2 axes : ampli- 
fier les actions menees depuis 2012 et innover encore dans la 
formation et les conditions d’exercice pour renforcer I’attractivite 
de la medecine liberale. Parmi les mesures figure I’augmentation 
du numerus clausus dans les regions en tension pour renforcer 
le relais entre les futurs medecins et les professionnels partant 
en retraite. 

Par ailleurs, le nombre de specialistes formes a ete augmente 
entre 201 1 et 201 5 (pediatrie : + 1 7 %, gynecologie : + 22 %, 
ophtalmologie : + 42 %), un Comite interministeriel aux rura- 
lites a vise I’objectif de modulation regionale du numerus 
clausus, pour ameliorer la repartition des medecins selon les 
besoins des territoires. Figurent egalement a ce Pacte 2 d’ici 
201 7 : 1 000 installations de generalistes et specialistes avec 
un contrat de praticiens territoriaux de medecine generale 
ou ambulatoire ; 700 medecins correspondents des urgences 
en territoire isole; 1 000 maisons de sante. 

Le Pacte 2 soutient en particulier le renforcement du vi rage 
ambulatoire, reequilibrage entre les soins en ville et I’hopital, 
une prise en charge renforcee des patients a domicile par les 
professionnels liberaux. La convention medicale signee cet ete 
entre les syndicats de medecins liberaux et I’UNCAM oriente ses 
mesures vers I’egalite d’acces aux soins, et veut lutter contre les 
deserts medicaux grace a une aide allant jusqu’a 50 000 euros 
pour le professionnel qui decide de s’installer. Et pour reduire 
la charge administrative et recentrer les professionnels sur les 
soins, les medecins seront accompagnes financierement pour 
mise a jour des logiciels compatibles avec I’automatisation du 
tiers-payant. 

Au final, dit le ministere, des mesures incitatives permettant 
progressivement d’apporter une reponse a la problematique 
d’acces aux soins dans les territoires en tension. ■■ 


De plus le contrat de praticiens territoriaux de medecine 
generale (PTMG) securise I’installation des jeunes medecins 
lors des 2 premieres annees d’installation. II a permis I’ins- 
tallation de pres de 600 professionnels dans des territoires 
manquant de medecins, il a ete etendu en 2015 aux autres 
specialites medicales avec la creation de praticiens territoriaux 
de medecine ambulatoire (PTMA). 

Enfin pour assurer partout I’acces aux urgences a ete deci- 
dee la mise en place prioritaire de medecins correspondents 
du SAMU (MCS): 150 en 2012 et desormais plus de 580. 
Les fonctions de MCS seduisent notamment les jeunes mede- 
cins grace a des conditions d’exercice securisees, une for- 


Jean-Marie Manus 
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